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Die Osteoarthrose (OA) ist eine der am häufigsten vorkommenden Erkrankungen beim Hund. Schätzungen 
zufolge  leiden  mehr  als  20%  der  erwachsenen  Hunde  an  Arthrose  (JOHNSTON  1997).  Dabei  ist  das 
Ellbogengelenk des Hundes sehr  häufig von Arthrose betroffen,  welche sich meist  sekundär  durch eine  
Ellbogendysplasie  (ED)  entwickelt  (INNES  2010).  In  der  Folge  entstehen  chronische,  progressive 
Lahmheiten. 
Da  die  OA  nicht  heilbar  ist  (SANDERSON  et  al.  2009),  ist  das  Ziel  einer  Behandlung  vor  allem 
Schmerzfreiheit,  bzw.  eine  deutliche  Schmerzreduktion,  um eine  akzeptable  Lebensqualität  aufrecht  zu 
erhalten und das Fortschreiten der Erkrankung zu verlangsamen (MILLIS 2002). Im Ellbogengelenk ist dies 
derzeit durch Medikamente in Form von nicht steroidalen Entzündungshemmern (NSAIDs), Physiotherapie  
und  weiteren  begleitenden  Maßnahmen  wie  z.B.  Gewichtsreduktion  möglich.  Weitere  konservative 
Maßnahmen wie beispielsweise die Physiotherapie sind zur begleitenden Therapie gut geeignet, erreichen 
aber  allein  keine  ausreichende  Schmerzreduktion.  Eine  weitere  Möglichkeit  stellt  der  Einsatz  einer  
Endoprothese dar, der allerdings in diesem Gelenk mit sehr starken Komplikationen behaftet ist.
Die  chirurgische  Denervation  zur  Behandlung  osteoarthrotischer  Schmerzen  wird  beim  Hund  bisher  
erfolgreich  am Hüftgelenk durchgeführt (KINZEL et  al.  2002). Ein  entsprechender  Eingriff  ist  für  das 
Ellbogengelenk  bisher  nicht  beschrieben  worden.  Die  sensible  Innervation  der  Gelenkkapsel  des 
Ellbogengelenks wird zum einen von direkten  Rami articulares  der Gliedmaßennerven übernommen, die 
sich in der Kapsel verzweigen. Zum anderen sind Nervenfasern beteiligt,  die Muskelmassen durchlaufen 
oder vom Periost aus auf die Gelenkkapsel übertreten (STASZYK und GASSE 1999). Somit  nimmt  ein  
Großteil der sensiblen Innervation ihren Ursprung in der Umgebung des Gelenkes. Daher scheint es kaum 
möglich, diese Nervenversorgung mit einem vertretbaren Maß an operativem Trauma gezielt zu zerstören  
(BÖTTCHER  und  GREVEL  2008).  BUDER  (2005)  hat  nachgewiesen,  dass  eine  Denervation  zur 
Behandlung  osteoarthrotischer  Schmerzen  auch  im  Ellbogengelenk  des  Hundes  prinzipiell  funktioniert. 
Dabei kam es in 83% der Fälle nach intraartikulärer Applikation von Xylocain zu einer deutlichen Reduktion  
der Lahmheiten.
Eine  Denervation  bzw.  Betäubung  des  arthrotischen  Gelenkes  scheint  auch  durch  die  intraartikuläre 
Applikation  von  Botox  oder  Capsaicin  beim  Menschen  möglich zu  sein  (CANTILLON  et  al.  2005; 
MAHOWALD et al. 2006). Da diese Wirkung sowohl von Xylocain als auch die von Botox oder Capsaicin 
keine dauerhafte ist, ist es sehr wichtig, eine permanente irreversible Denervation zu erreichen. 
Durch die intraartikuläre Applikation von OX7-Saporin ist dies, zumindest bei der Ratte möglich (SALO et 
al. 1997). Diese Art der chemischen Denervation könnte auch bei der Therapie der Ellbogenarthrose beim 
Hund  Anwendung  finden.  Saporin  ist  ein  äußerst  potentes  Ribosomen-  inaktivierendes  Protein  (RIP),  
welches aus der Pflanze Saponaria officinalis gewonnen wird (WILEY und KLINE 2000). Da Saporin aktiv 
über  Endozytose  in  die  Zelle  aufgenommen  werden  muss  und  selbst  über  keine  intrinsische 
Bindungsaktivität  verfügt,  ist  eine  Verbindung mit  einem Antikörper  notwendig.  Meist  wurde  OX7 als 
Antikörper verwendet, der an alle Zellen mit dem Oberflächen- Glykoprotein Thy1 bindet. Bei der Ratte 
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wird Thy1 von neuronalen Strukturen und T-Lymphozyten exprimiert (MORRIS et al. 1980, MORRIS und 
RITTER  1980).  Beim  Hund  tragen  neben  neuronalen  Strukturen  auch  Zellen  aus  dem  Stütz-  und 
Bindegewebe das Thy1- Oberflächen- Glykoprotein (DALCHAU und FABRE 1979a, 1979b, MCKENZIE 
und FABRE 1981). Ziel einer intraartikulären Injektion von OX7-Saporin ist die möglichst umfassende und  
dauerhafte Abtötung aller Nervenendigungen im Bereich der Synovialmembran und Gelenkkapsel.  Somit  
sind nur die sensiblen Nerven betroffen. Motorische Fasern ziehen außen am Gelenk vorbei. Bei der Ratte  
konnte  nach  der  Injektion  von  OX7-Saporin  in  das  Kniegelenk  eine  Reduktion  der  das  Kniegelenk 
versorgenden spezifischen Gelenkafferenzen der Dorsalganglienzellen um 88 % festgestellt werden (SALO  
et al. 1997).
Bezüglich der Anwendung von OX7-Saporin beim Hund liegen keine Informationen vor. 
Deshalb wurden erstmalig folgende experimentelle und klinische Ansätze einer chemischen Denervation des  
Ellbogengelenks beim Hund zur Therapie der OA getestet:
1. Eine intraartikuläre Injektion von OX7- Saporin beim Hund zu etablieren.  Die Wirksamkeit  des 
neuronalen Zellgiftes sollte durch die Applikation des Fluoreszenzfarbstoffes Fluoro- Gold (FG) in 
das Ellbogengelenk geprüft werden. 
2. Die intraartikuläre Injektion von Capsaicin in das Ellbogengelenk klinisch an OA erkrankter Hunde,





2.1 Morphologie und Innervation des Ellbogengelenks
2.1.1 Anatomischer Gelenkaufbau
Das Ellbogengelenk ist ein zusammengesetztes Scharniergelenk Es wird gebildet von dem distalen Teil des 
Humerus,  Condylus humeri, der  Fovea capitis radii und der  Incisura trochlearis ulnae (SALOMON et al. 
2008).  Beim Hund  wird  der  Humerus  sowohl  vom Radius,  als  auch  von  der  Ulna  von  distal  gestützt 
(NICKEL et al. 1992). Man unterscheidet drei Teilgelenke, die Articulatio (Art.) radioulnaris proximalis, die 
Art.  humeroradialis und  die  Art.  humeroulnaris  (NICKEL  et  al.  1992).  Die  Gelenkkapsel,  Capsula 
articularis,  inseriert  an  den  Gelenkrändern  und  schließt  alle  drei  Teilgelenke  mit  ein.  Schräg  nach 
mediodistal verlaufende Fasern verstärken die Kapsel an der Beugeseite (NICKEL et al. 1992). Die  Art.  
humero-ulnaris hat  stabilisierende  Aufgaben  und  begrenzt  die  Streckbewegungen.  Das  proximale 
Radioulnargelenk ermöglicht beim Hund die Rotationsbewegung des Antebrachiums. Seitwärtsbewegungen 
sind im Ellbogengelenk durch die straffen Seitenbänder, die Führungskämme und -rinnen und den, in die  
Fossa olecrani ragenden Processus (Proc.) anconaeus des Olecranon stark eingeschränkt (SALOMON et al. 
2008). Zu den Bändern des Ellbogengelenks gehört das  Ligamentum (Lig.) collaterale cubiti laterale,  das 
Lig.  collaterale  cubiti mediale und  das  Lig.  olecrani,  welches  eng mit  der  Gelenkkapsel  verbunden ist 
(NICKEL et al. 1992).  Die  Membrana interossea antebrachii, das  Lig. interosseum antebrachii, das  Lig.  
anulare radii und das  Lig.  radioulnare verbinden die Unterarmknochen miteinander  (SALOMON et  al. 
2008).
2.1.2 Histologie des Ellbogengelenks
Das Ellbogengelenk gehört histologisch zu den „echten“ Gelenken. Diese sind gekennzeichnet durch einen 
Gelenkspalt,  knorpelbedeckte Gelenkflächen, eine Gelenkhöhle, eine allseitig geschlossene Gelenkkapsel, 
einen Bandapparat  und die Muskulatur (BERG und KOCH 1992).  Bei  dem,  im Gelenk vorkommenden 
Knorpel, handelt es sich um hyalinen Knorpel (LIEBICH 2010). Gelenkknorpel ist im Allgemeinen gefäßlos  
und enthält keine Nerven. Die Ernährung erfolgt durch Diffusion von Flüssigkeit und Nährstoffen aus dem 
umgebenden Gewebe und durch die Synovialflüssigkeit (LIEBICH 2010). Hyaliner Knorpel zeichnet sich 
durch ein hohes Maß an Druckelastizität aus, ist stoßdämpfend elastisch und dennoch von fester Konsistenz.  
Reifes Knorpelgewebe kann sich funktionell kaum regenerieren, so dass bindegewebige Narben in Form von 
Faserknorpel entstehen (LIEBICH 2010).
Hyaliner Knorpel besteht aus knorpelbildenden Zellen, Chondroblasten, welche die Knorpelgrundsubstanz 
produzieren.  Die  Zellen  weichen  mit  zunehmender  Matrix  auseinander  und  differenzieren  sich  zu 
abgeplatteten,  randständigen  Chondrozyten  (LIEBICH  2010).  Die  Knorpelgrundsubstanz  besteht 
überwiegend  aus  Wasser  (70%),  aus  kollagenen  Fasern  Typ  II  und  aus  Glykosaminoglykanen 
(Hyaluronsäure  und  Proteoglykanen)  (LIEBICH  2010).  Proteoglykane  haben  eine  hohe 
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Wasserbindungskapazität,  was  zusätzlich  die  Verformbarkeit  und  die  Elastizität  des  Knorpels  erhöht  
(STOCKWELL 1979). Seine glatte Oberfläche erlaubt eine fast reibungslose Bewegung und kompensiert  
Druck  und  Scherkräfte,  die  auf  den  subchondralen  Knochen  wirken  (POOLE  1993).  Die  Dicke  des 
Gelenkknorpels  variiert  und  ist  von  der  jeweiligen  Belastung  abhängig  (SCHÜNKE  2001).  Um  den 
mechanischen Belastungen gerecht  zu werden,  sind die  Kollagenfibrillen arkadenförmig  angeordnet  und 
haben  somit  eine  hohe  Zug  und  Reißfestigkeit.  Die  Proteoglykane  sind  in  diese  Komplexe  integriert  
(LIEBICH 2010). SCHÜNKE (2001) unterscheidet 19 Kollagentypen. Diese unterscheiden sich durch die 
Kombination und die Modifikation der verschiedenen Alphaketten in der Tripelhelix (WILLIAMS et  al.  
1997). Die Chondroblasten synthetisieren Kollagentyp II, welches aus 3 identischen Alpha-1- Ketten besteht.  
Der Anteil der Kollagentyp II Fasern in der Matrix variiert nach Literaturangaben zwischen 50% (SCHULZ 
und  DÄMMRICH  1991)  und  95%  (PETRIDES  1997)  und  ist  für  die  Stabilität  im  Gelenkknorpel  
verantwortlich (HULLAND 1993). 
2.1.3 Innervation der Gelenkkapsel des Ellbogengelenks
Die  Angaben  zur  Innervation  der  Gelenkkapsel  des  Ellbogengelenks  stützen  sich,  falls  nicht  anders 
angegeben, auf Angaben von STASZYK und GASSE (1999).
An der Innervation der Gelenkkapsel des Ellbogengelenks sind zum einen Rami articulares des Nervus(N.)  
radialis,  des  N.  musculocutaneus,  des  N.  medianus und  des  N.  ulnaris,  zum  anderen  muskuläre  und 
periostale Nervenfasern beteiligt. Die beteiligten Rückenmarkssegmente, aus denen die jeweiligen Nerven  
entspringen, liegen zwischen C6 und Th2 (SALOMON et al. 2008). 
Vom Ramus profundus des N. radialis, der aus den Segmenten C7-Th2 entspringt (SALOMON et al. 2008), 
treten ein bis zwei Rami articulares proximal oder distal des Lig. anulare in die Gelenkkapselwand ein. Der 
N. musculocutaneus entspringt aus den Segmenten C6 – C8 (SALOMON et al. 2008) und entlässt in der  
Regel nur einen Gelenkkapselast, der sich in zwei oder drei sekundäre Äste aufteilt, welche dann kranial in  
die Ellbogengelenkkapsel eintreten. Der N. medianus kommt aus den Segmenten C8 – Th2 (SALOMON et 
al. 2008). Von ihm reicht lediglich ein Gelenkkapselast in den kranialen Bereich der Ellbogengelenkkapsel.  
Die ein bis zwei  Rami articulares des  N. ulnaris sind an der Innervation der medialen Ausbuchtung der 
Kapsel  beteiligt.  Dieser  Nerv  entspringt  den  Segmenten  C8  –  Th2  (SALOMON  et  al.  2008).  An  den 
genannten Eintrittsstellen entspringen dann intrakapsulär Aufzweigungen, die sich dann mehr oder weniger 
radiär ausbreiten. Somit werden nur der kraniale und mediale Abschnitt des Ellbogengelenks größtenteils  
von „direkten“, d.h. von Nervenfasern aus den passierenden Gliedmaßennerven, erreicht. Der laterale und  
kaudale  Teil  der  Ellbogengelenkkapsel  werden ausschließlich von Nervenfasern  innerviert,  die  zunächst  
Muskelmassen durchlaufen oder vom Periost aus auf die Gelenkkapsel übertreten. 
Weitere nozizeptive Elemente sind die perivaskulären, vegetativen Nervengeflechte innerhalb der gesamten 




Abb. 1: Rami articulares der Nervi ulnaris, medianus, muscolucutaneus und radialis sowie ihre 
Eintrittsstelle(n) in die Gelenkkapsel;  
N. ulnaris teilweise vom Epicondylus medialis verdeckt;
Linkes Ellbogengelenk eines Hundes, kraniale Ansicht,
Muskelstümpfe der Mm. biceps brachii und brachialis zur Seite geklappt (gebogene Pfeile)
Strichliert: Ligg. collateralia, Lig. anulare radii und Lig. obliquum
(Staszyk und Gasse 1999)
2.2 Osteoarthrose
2.2.1 Ätiologie und Pathogenese
"Arthrosen  repräsentieren  eine  Gruppe  von  sich  überlappenden  Krankheiten,  die  möglicherweise 
unterschiedliche Ätiologien, aber ähnliche biologische, morphologische und klinische Abläufe aufweisen."  
Die  Erkrankung  betrifft  nicht  nur  den  Gelenkknorpel,  sondern  das  gesamte  Gelenk,  einschließlich 
subchondralem  Knochen,  Bändern,  Kapsel,  Synovialis  und  periartikuläre  Muskeln  (KEUTTNER  und 
GOLDBERG 1995). Synonyme für den Begriff OA sind u.a. Osteoarthritis, Arthrose, Arthrosis deformans  
und degenerative Gelenkerkrankung (JUBB u.  KENNEDY 1970;  DÄMMRICH 1978;  BOLZ u.  DIETZ 
1985). Die OA ist weltweit die häufigste Gelenkerkrankung.
Knorpel und Subchondralregion bilden in Funktion und Ernährung eine Einheit. Die Aufgabe besteht darin, 
zusammen mit der Synovialflüssigkeit eine reibungslose Bewegung im Gelenk herzustellen und Belastungen 
abzufangen. Voll funktionsfähiger Knorpel absorbiert allerdings nur 1-3% einer Last, die Subchondralregion 
hingegen  bis  zu  30%.  Der  Rest  wird  durch  Muskeln  und Knochen  abgefangen.  Die  Deformierung  der 
Regionen bei Belastungen ist zur Aufrechterhaltung des Stoffwechsels absolut notwendig (WATT 2000). 
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An der Entstehung einer OA sind viele biochemische und biomechanische Faktoren beteiligt. Kommt es 
dabei  zu  einem  Ungleichgewicht  zwischen  Anabolismus  und  Katabolismus,  ist  die  Folge  eine 
Knorpelzerstörung mit assoziierten Läsionen des benachbarten Knochengewebes und entzündliche Läsionen 
synovialer Strukturen (JOHNSTON 1997). Im Anfangsstadium der OA ist meist nur mikroskopisch eine  
Auffaserung der oberflächlichen Knorpelschichten zu erkennen (GREISEN et al. 1982). Dies geschieht, da  
sich die parallel zur Knorpeloberfläche angeordneten Kollagenfibrillen separieren. Damit geht die Festigkeit  
und Integrität der tieferen Schichten verloren, so dass der Knorpel in der Tiefe abnormalem Stress ausgesetzt 
ist  und  Fissuren  entstehen,  die  bis  in  den  subchondralen  Knochen  reichen  können (AYDELOTTE und 
KUETTNER 1993). Die Chondrozyten im degenerativ veränderten Gelenk werden zu Beginn größer und 
bilden  Cluster,  welche  aus  nicht  funktionsfähigen  Chondrozyten  bestehen  (FASSBENDER  1983).  Die 
Schwellung  des  Knorpels  beruht  auf  der  geänderten  Zusammensetzung  der  extrazellulären  Matrix.  Das  
kollagene Netzwerk wird zerstört und die Proteoglykane können so mehr Wasser binden. Dieser Prozess  
wird bei der normalen Alterung nicht beobachtet (BULLOUGH 1992). Durch die zunehmende Schädigung 
der Chondrozyten tritt ein vermehrter Verlust an Proteoglykanen ein, wodurch der Knorpel an Elastizität und 
Spannkraft verliert. Der Knorpel wird dünner und es kommt zu tiefen Rissbildungen (IMHOF et al.  2002). 
Belastete Knorpelschichten flachen ab, während die unbelasteten hypertrophieren. Durch die Veränderungen  
werden zum Teil  Knorpelfragmente  frei,  was im Ergebnis den kompletten Knorpelverlust  zur Folge hat 
(MOSKOWITZ und GOLDBERG 1987). Die freien Knorpelfragmente werden von Synovialmakrophagen 
phagozytiert,  die  Zytokine  und  Prostaglandine  freisetzen  (BONIFACE  et  al.  1988).  Letzteres  hat  eine 
Entzündung zur Folge,  die wiederum zur Steigerung des Knorpelabbaus führt  (PEDERSEN et  al.  1989, 
HEWICKER-TRAUTWEIN et al. 1999).
Im Frühstadium der Arthrose liegt  nur ein oberflächlicher Knorpelschaden vor,  welcher röntgenologisch  
nicht nachweisbar ist (KNEISSL und VIDONI 2008). Zur Frühdiagnostik sollen v.a. andere bildgebende 
Verfahren wie Arthrographie, Arthroskopie, Ultraschall oder Magnetresonanztomographie (MRT) eingesetzt  
werden,  da  diese  die  Darstellung des  Knorpelgewebes ermöglichen (KNEISSL und VIDONI 2008).  Im 
späteren  Verlauf  ist  durch  verschiedene  bildgebende  Verfahren  (Röntgen,  Arthrographie, 
Computertomographie (CT)) die entstandene subchondrale Sklerose detektierbar (KNEISSL und VIDONI 
2008).
Die  typischen  Zeichen  einer  Arthrose  im  Spätstadium  sind  im  Röntgenbild  ein  verminderter  oder 
inkongruenter Gelenkspalt, Verbreiterung und Verformung der Gelenkfläche, Exostosen, freie Gelenkkörper  
und  Verkalkung  der  angrenzenden  Weichteile  (KNEISSL  und  VIDONI  2008).  Im Spätstadium werden 
Schnittbildverfahren  wie  MRT  und  CT  vor  allem  eingesetzt,  um  freie  Gelenkkörper,  Band-  oder 
Meniskusverletzungen zu erkennen (KNEISSL und VIDONI 2008).
Im MRT können Knochenmarksödeme als Folge von Osteoarthritis (MARTIN et al.  2007) oder Trauma 
(KOFLER et al. 2007) sehr gut detektiert werden.
Nach neuesten Erkenntnissen tritt die lebenslange Abnutzung des Knorpels als alleinige Ätiologie in den 
Hintergrund.  Bedeutung haben  auch die  vaskuläre  Perfusion  unter  akuter  und chronischer  Überlastung, 
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Funktionsstörungen in den tiefsten Schichten des Gelenkknorpels und der Subchondralregion, angeborene 
(z.B.  Fehlstellungen,  metabolische  Fehlfunktionen,  individuell  unterschiedliche  Vaskularisation  und 
Elastizität des Knorpels) sowie erworbene Faktoren (z.B. Überlastungen, Zustand nach Frakturen) (IMHOF 
et al. 2002). Bekannte Arthroserisikofaktoren sind hohes Körpergewicht, Zustand nach akutem, schwerem 
Gelenktrauma,  chronische  Gelenk-  oder  Sehnenüberlastung,  Fehlstellungen  bzw.  Fehlhaltungen  und 
Dysplasien. Von großer Bedeutung sind auch angeborene oder erworbene Muskel- und Bandlockerungen, da  
eine unversehrte Funktion von Muskeln und Sehnen sowie die Innervation für die Normalfunktion eines  
Gelenks sehr wichtig sind (RESNICK 1995).
Aus klinischer Sicht können Arthrosen in primäre und sekundäre Arthrosen eingeteilt werden. Als primäre  
Arthrosen werden solche bezeichnet, deren Ätiologien derzeit unklar (idiopathisch) sind. Sekundäre beruhen  
hingegen auf einer bekannten Ursache. Typisch für letztere sind u.a. metabolisch und neurogen bedingte  
Arthropathien sowie postentzündliche und posttraumatische Arthrosen (MOHR 1997). Klinische Symptome 
der  Arthrose  sind  Schmerz,  Gelenkerguss,  Probleme  beim  Aufstehen,  Bewegungseinschränkungen, 
zunehmende Fehlstellungen durch Entlastungshaltung. Erste Symptome treten meist aufgrund von größeren,  
subchondralen Knochenmarködemen, Synovialisverdickungen und oder Ergussbildung auf (IMHOF et al. 
2002). Oft zeigt sich die „stumme“, d.h. nicht entzündlich involvierte Arthrose als schmerzlos. Ebenso ist  
noch die  klinisch  dekompensierte  Arthrose  abzugrenzen,  bei  der  es  in  Folge  der  Gelenkfehlstellung zu 
Dauerschmerz kommt. 
2.2.2 Cubarthrose beim Hund
Die typischen Patienten mit einer chronischen Ellbogengelenksarthrose sind im mittleren bis hohen Alter und 
zeigten bereits  in  den ersten Lebensjahren Lahmheiten auf  den Vordergliedmaßen oder  sind bereits  am 
Ellbogen  operiert  (BÖTTCHER  und  GREVEL  2008).  Der  Gelenkknorpel  im  Bereich  des  medialen 
Kompartiments  ist  meist  hochgradig degeneriert  bis  vollständig abgerieben (BÖTTCHER und GREVEL 
2008). Häufig weist der mediale Kronfortsatz Fissuren oder Frakturen auf und es existieren Osteophyten und 
freie  Gelenkkörper  (BÖTTCHER  und  GREVEL  2008).  Die  typische  Kombination  unterschiedlicher 
Pathologien wird am Ellbogengelenk als „medial compartment disease“ bezeichnet (KRAMER et al. 2006).
Die  ED  ist  zu  einer  der  wichtigsten  orthopädischen  Krankheiten  des  Hundes  geworden.  Sehr  häufig 
entwickeln  sich  durch  die  Dysplasie  Arthrosen  und  daraus  folgende  Lahmheiten  (GRONDALEN  und 
LINGAAS 1991). Die ED ist ein chronisch verlaufender Krankheitskomplex des Ellbogengelenks, von dem 
meist  schnellwüchsige,  große Hunderassen, insbesondere im jungen Alter betroffen sind. Eine Dysplasie  
entsteht, wenn die gelenkbildenden Knochenteile (Humerus, Radius und Ulna) nicht exakt genug zueinander  
passen. Diese ungenaue Passform führt zu Umbauvorgängen am Ellbogengelenk und den gelenkbildenden 
Knochenteilen. Bei geringer Inkongruenz der Gelenkflächen ist  die OA das einzige Anzeichen einer ED 
(READ  1993;  SAMOY  et  al.  2006).  Darüber  hinaus  umfasst  der  Begriff  ED  die  spezifischen 
Krankheitsbilder „fragmentierter Processus coronoideus medialis ulnae (FCP)“, „Osteochondrosis dissecans 
des Condylus medialis humeri (OCD)“, „Isolierung des Processus anconaeus (IPA)“. Im Antebrachium sind  
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Wachstumsstörungen  besonders  häufig,  da  dessen  Längenwachstum  beim  Radius  zu  60-70%  von  der 
distalen und zu 30-40% von der proximalen Epiphyse erfolgt. Die Ulna wächst in ihrer Gesamtlänge zu 85% 
von der distalen und zu 15% von der proximalen Epiphyse aus. Jede Epiphysenfugenschädigung verursacht 
eine Fehlstellung des Antebrachiums (KÁSA et al. 2001). Häufig ist bei der radiologischen Untersuchung 
der  betroffenen  Hunde  nur  eine  OA  und  keine  der  oben  genannten  Grunderkrankungen  zu  erkennen 
(OLSSON 1975). Zur genauen Diagnose der ED ist eine radiologische Untersuchung des Ellbogengelenks 
wichtig.  Die  1989  gegründete  „International  Elbow  Working  Group“  (IEWG)  empfiehlt  als 
Standardaufnahme  die  gebeugte  mediolaterale  Aufnahme  mit  einem  Öffnungswinkel  von  45°.  Die 
Bewertung erfolgt  nach einem einheitlichen System und beruht  auf der Klassifizierung der arthrotischen 
Veränderungen (IEWG 2010).
Das Krankheitsbild des FCP manifestiert sich an dem mechanisch am stärksten belasteten Teil der Ulna, dem 
inneren Kronfortsatz. Zu erkennen ist eine flächenhafte Ablösung des Gelenkknorpels,  eine teilweise oder 
vollständige  Fissur  oder  die  Ablösung  einer  Knorpelschuppe,  die  bis  ins  Gelenk  vordringen  kann 
(BRUNNBERG und WAIBL 1986; WINHART 1991).
Beim IPA unterbleibt die Fusion zwischen der Ulna und dem Proc. anconaeus. Die daraus resultierende 
Ellbogeninstabilität und Gelenkmaus ist schmerzhaft und mit arthrotischen Veränderungen verbunden (VAN 
SICKLE 1975).
Die OCD kommt fast ausschließlich am Condylus medialis humeri vor (READ 1993). Bei der OCD kommt 
es zur Ablösung von Knorpelfragmenten, welche entweder noch partiell Kontakt zur Knorpelschicht haben 
(Knorpelflap) oder sich komplett  losgelöst als freie Dissekate im Gelenk befinden (OLSSON 1993). Zur  
Diagnose sollten immer beide Gliedmaßen im Seitenvergleich in zwei Ebenen geröntgt werden.
Die Therapie dieser Grunderkrankungen erfolgt chirurgisch. Dies ist  zudem die einzige Möglichkeit,  die 
Ausbildung  einer  OA  zu  verhindern  bzw.  zu  verlangsamen.  Trotzdem  ist  die  OA  eine  sehr  häufige 
Komplikation der  ED.  Arthrose äußert  sich durch Schädigung des  Gelenkknorpels,  Osteophytenbildung, 
Knochenveränderungen,  pathologische  Veränderungen  der  umgebenden  Gewebe,  der  Synovia,  des 
subchondralen  Knochens,  der  Muskeln,  Bänder  und  Sehnen  und  durch  eine  nicht-eitrige  Entzündung 
verschiedener Ausprägungsgrade (FOX 2010). Klinisch äußert sich die OA durch Unbeweglichkeiten im 
Gelenk und Schmerzäußerungen (FOX 2010).
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Abb. 2: Chronische Cubarthrose eines Hundes      Abb. 3: Chronische Cubarthrose eines Hundes 
              durch ED (Latero-laterale Aufnahme)                    durch ED (Aufnahme: anterior-posterior)
              (Klinik für Kleintiere, Universität Leipzig)               (Klinik für Kleintiere, Universität Leipzig)
                    
           
           Abb. 4: Ellbogengelenk eines Hundes ohne Befund
            (Latero-laterale Aufnahme)
                          (Klinik für Kleintiere, Universität Leipzig)
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2.2.3 Schmerzentstehung und Verarbeitung
Die  „Internationale  Gesellschaft  für  Schmerzforschung“  hat  Schmerz  als  „unangenehmes  Sinnes-  und 
Gefühlserlebnis,  das  mit  tatsächlichen  und  /oder  möglichen  Gewebeschäden  verbunden  ist  oder  mit  
Begriffen solcher Schäden beschrieben wird“ definiert (HELLEBREKERS 2001). 
Schmerzen sind für den Körper wichtig, da sie eine biologische Schutzfunktion haben, dem Organismus als  
Schadenfrühwarnsystem  dienen  und  Schutzreflexe  auslösen.  In  diesem  Fall  spricht  man  von 
physiologischem Schmerz, der durch schädliche Hitze, Kälte oder Druck ausgelöst wird. Im Gegensatz dazu 
steht  der  pathologische  Schmerz,  der  längere  Zeit  anhält  und  für  den  Körper  als  Stressor  wirkt  und  
neuroendokrine  und  metabolische  Stress-Reaktionen  auslöst  (BOCKSTAHLER  et  al. 2004).  Der 
pathologische Schmerz entsteht bei Erkrankung oder Schädigung eines Organs, während das Nervensystem 
gesund  ist.  Im  Gegensatz  dazu  steht  der  neuropatische  Schmerz,  bei  dem  die  Nervenfasern  selbst  in  
Mitleidenschaft gezogen werden. Neuropatische Schmerzen entstehen häufig episodenhaft, ohne Bezug zu 
einem Reiz. Sie sind brennend, bohrend und werden als äußerst unangenehm empfunden (VAN DEN BERG 
2003).  Neben  diesen  episodischen  Schmerzen  besteht  häufig  eine  Hyperalgesie oder  eine  Allodynie 
(Schmerzen bei  einfachen Berührungsreizen).  Typisch dabei  ist,  dass der Schmerz  oft  nicht  am Ort  der  
Schädigung wahrgenommen wird, sondern in das Versorgungsgebiet des betroffenen Nerven projiziert wird  
(VAN DEN BERG 2003).
Davon abzugrenzen ist der Begriff „Nozizeption“. Dieser steht in Zusammenhang mit dem Erkennen von 
Signalen  im  Nervensystem,  wobei  der  Ursprung  in  sensiblen  Rezeptoren  (Nozizeptoren)  liegt,  die  die  
Informationen in  Verbindung mit  Gewebeschäden aufnehmen (HELLEBREKERS 2001).  Die  subjektive 
Empfindung „Schmerz“ ist zwar häufig eine Folge der Erregung der Nozizeptoren, aber nicht jede Erregung 
der Nozizeptoren ist zwangsläufig von Schmerzen gefolgt. Umgekehrt gibt es zahlreiche Schmerzarten, an 
denen die Erregung von Nozizeptoren nicht beteiligt ist, wie zum Beispiel viele Formen neuralgischer und 
chronischer Schmerzen (BIRBAUMER und SCHMIDT 1999; FÖLSCH et al. 2000; HANDWERKER 1999; 
SCHMIDT et al. 1999).
Nozizeptoren  sind  vielfach  verzweigte  Endigungen  von  sehr  dünnen  Nervenfasern,  die  nur  einen 
durchschnittlichen Durchmesser von 1 µm haben (SCHMIDT 2002).
Die Nozizeptoren der Haut lassen sich in zwei große Gruppen einteilen:
1. myelinisierte,  mit  A-  delta  Leitungsgeschwindigkeit  (2,5-50  m/s)  leitende,  hochschwellige 
Mechanorezeptoren, die den schnellen, scharfen Schmerz auslösen
2. unmyelinisierte  C-  Fasern  (  unter  2,5  m/s),  die  als  polymodale  Nozizeptoren  sowohl  auf 
mechanische,  thermische  als  auch  chemische  Noxen  reagieren  und  für  den  länger  andauernden 
Schmerz verantwortlich sind (ENGELHARDT und BREVES 2000)
Zusätzlich gibt es noch sogenannte „schlafende“ Nozizeptoren, die nicht durch physiologisch auftretende 
mechanische  Reize  (z.B.  starke  Dehnung  eines  Gelenks)  erregbar  sind.  Diese  werden  in  Folge  eines  
pathologischen Zustandes aktiv (ENGELHARDT und BREVES 2000).
Von der Schmerzauslösung bis zur Schmerzwahrnehmung im Gehirn laufen folgende Vorgänge ab:
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Der  gewebeschädigende  oder  potentiell  gewebeschädigende  Reiz  (noxischer  Reiz)  wird  von  freien 
Nervenendigungen (Nozizeptoren) wahrgenommen (Transduktion). Sie leiten über die A- delta oder die C-
Fasern das Aktionspotential zum Dorsalhorn des Rückenmarks (Transmission). Dort erfolgt die synaptische  
Übertragung und Modulation. Motorische Flucht- und Schutzreflexe werden ausgelöst (nozifensive Reflexe). 
Vom Dorsalhorn des Rückenmarks wird der Reiz, nach Kreuzung auf die kontralaterale Seite zum Thalamus  
und  Kortex  weitergeleitet  und  hier  als  Schmerz  wahrgenommen  (Perzeption).  Der  Begriff  Nozizeption 
schließt die Transduktion, Transmission, Modulation und Perzeption ein (BOCKSTAHLER et al. 2004).
Nozizeptoren findet man auch in Muskeln, Gelenken, inneren Organen und in fast allen anderen Organen des 
Körpers  mit  Ausnahme  des  Zentralnervensystems  (ZNS)  (ENGELHARDT  und  BREVES  2000).  Die 
Perikarya  der  Nozizeptoren  liegen  in  den  Spinalganglien  (ENGELHARDT  und  BREVES  2000).  Eine 
wesentliche Eigenschaft der Nozizeptoren ist ihre „Chemosensibilität“. Sie sind erregbar durch Mediatoren,  
die  im  Laufe  eines  Entzündungsprozesses  im  Gewebe  freigesetzt  werden.  Diese  Mediatoren  können 
Rezeptoren in der Membran der Nozizeptoren aktivieren (VAN DEN BERG 2003). 
  
Bekannt sind Rezeptoren für die Mediatoren Bradykinin, Prostaglandin E2 (PGE2), Serotonin, Histamin,  
Acetylcholin und ATP. Auch für Neuropeptide (z.B. Substanz P (SP), Somatostatin) werden in einem Teil  
der  Nozizeptoren  Rezeptoren  exprimiert.  Daneben  besitzen  Nozizeptoren  auch  Rezeptorkomplexe  für  
Zytokine  und  Neurotrophine.  Zytokine  werden  besonders  bei  chronischen  Entzündungen  freigesetzt. 
Neurotrophine haben vor allem die Aufgabe, die Synthese von Neuropeptiden zu stimulieren (VAN DEN 
BERG  2003).  Die  freigesetzten  Neuropeptide  wirken  auf  Rezeptoren,  die  auf  verschiedensten  Zellen 
lokalisiert sind. An den Gefäßen kommt es zur Vasodilatation und einer Plasmaextravasion. Neuropeptide 
können zur Degranulation von Mastzellen führen, welche wiederum Entzündungsmediatoren freisetzen. 
Die Schwelle für noxische Reize ist weder für alle Nozizeptoren einheitlich, noch ist sie für einen gegebenen 
Nozizeptor konstant, d.h. Nozizeptoren können sensibilisiert und desensibilisiert werden (SCHMIDT 2002). 
Im gesunden Gewebe ist die Schwelle für manche Nozizeptoren so hoch, dass sie nicht zu erregen sind.  
Diese nennt man „schlafende“ Nozizeptoren. Ist dieses Gewebe aber zum Beispiel durch eine Entzündung 
pathologisch verändert, werden die Rezeptoren zum Teil so sensibilisiert, dass selbst normalerweise nicht - 
noxische  Reize  zur  Erregung  führen  (SCHMIDT  2002).  Diese  Veränderung  geschieht  durch 
Entzündungsmediatoren,  die  in  großen  Mengen  freigesetzt  werden  und  die  freien  Nervenendigungen 
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Abb.  5: Nozizeptionsvorgänge vom Nozisensor (NS) über das Rückenmark (RM) bis zum Kortex (nach TACKE 2003)
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umgeben.  Dadurch wird die Empfindlichkeit  der vormals hochschwelligen Nozizeptoren stark gesteigert.  
Dieses Phänomen wird periphere Sensibilisierung genannt (HELLEBREKERS 2001).
Nozizeptive  Neurone  im Rückenmark,  die  die  Reize  aus  der  Peripherie  aufnehmen  und  zum Großhirn 
weiterleiten,  zeigen  bei  Entzündungen  und  anderen  pathologischen  Zuständen  erheblich  gesteigerte  
Aktivität. Dieses Phänomen wird zentrale Sensibilisierung genannt und spielt eine wichtige Rolle bei der  
Entwicklung und Aufrechterhaltung chronischer Schmerzen (SCHAIBLE und GRUPP 1993). Als chronisch 
wird ein Schmerz bezeichnet, der mehr als 6 Monate ununterbrochen fortbesteht. Schmerz kann sich dann 
von  seiner  ursprünglichen  Ursache,  der  Gewebszerstörung  lösen  und  sich  verselbstständigen,  d.h.  trotz  
völliger  Ausschaltung  der  nozizeptiven  Reizung  aus  der  entsprechenden  Körperregion  fortbestehen 
(BIRBAUMER und SCHMIDT 1999).
Eine weitere wichtige Erkenntnis ist, dass unmittelbare Konsequenzen von Schmerz mitbestimmen, ob der 
Schmerz bestehen bleibt, abklingt oder wiederkommt. In Anlehnung an die Lernpsychologie spricht man von 
der operanten Schmerzkomponente oder dem „Schmerzgedächtnis“. Dieses Lernen bedeutet, dass positive  
und  negative  Konsequenzen  die  Auftrittswahrscheinlichkeit  des  Schmerzes  erhöhen  oder  erniedrigen 
können. Die häufigsten Konsequenzen sind soziale Zuwendung und Schmerzmedikamente (BIRBAUMER 
und  SCHMIDT  1999).  Neben  den  schmerzverstärkenden  Mechanismen  gibt  es  auch  inhibitorische 
Schmerzkontrollsysteme.  Schmerzhemmend  wirken:  endogene  Opioide  (Enkephaline,  Endorphine), 
Adenosin, Noradrenalin, Dopamin und Gamma-Amino-Buttersäure (BOCKSTAHLER et al. 2004). 
Der Schmerz kann anhand unterschiedlicher Gesichtspunkte verschieden eingeteilt werden:
Für die Schmerztherapie ist es wichtig, die Schmerzen zu „messen“ (BOCKSTAHLER et al. 2004). Da beim 
Tier  die  Schmerzen allein vom Untersucher  eingeschätzt  werden müssen,  ist  es  hier  auch sinnvoll,  den 
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 Abb. 6: Einteilung des Schmerzes (BOCKSTAHLER et al. 2004)
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Besitzer  in  die  Beurteilung  mit  einzubeziehen,  da  er  am  besten  Abweichungen  von  individuellen 
Verhaltensweisen  seines  Tieres  bewerten  kann.  In  die  Schmerzmessung  können  Herzfrequenz,  
Atemfrequenz und Blutdruck mit einbezogen werden, wobei diese Parameter auch immer durch Stress oder  
Aufregung verändert werden können. Weitere Anhaltspunkte sind „Lautäußerungen des Patienten“, dessen 
Verhalten, Körperhaltung, Schmerzen bei der Palpation, Lahmheit und Verspannung der Muskulatur,  die  
Mimik,  Salivation,  die  Pupille,  Futteraufnahme  und  Mutilation.  Diese  Parameter  werden  in  einem 
Schmerzfragebogen  zusammengefasst  und  vor  und  während  der  Schmerztherapie  ausgefüllt 
(BOCKSTAHLER et  al.  2004).  Chronische  Schmerzen  fallen  häufig  erst  spät  auf,  da  die  Entwicklung 
langsam einsetzt. Deutliches Anzeichen bei chronisch degenerativen Gelenkerkrankungen ist teilweise nur 
die Muskelatrophie. Das Ausmaß der Schmerzen wird manchmal erst nach durchgeführter Schmerztherapie 
sichtbar (BOCKSTAHLER et al. 2004).
2.2.3.1 Schmerz bei Osteoarthrose
OA  gilt  als  die  häufigste  Ursache  für  chronische  Schmerzen  beim  Hund  (FOX  2010).  OA  wird  oft  
fälschlicherweise als  eine Erkrankung des  Knorpels  bezeichnet.  Bei  der  OA können alle Strukturen des 
Gelenks von einer Schädigung betroffen sein (MYERS et al. 1990). Die Schmerzen können also von allen  
Bereichen  des  Gelenks  ausgehen,  außer  vom Knorpel  selbst,  da  dieser  nerven-  und  gefäßlos  ist  (FOX 
2010). Diese  pathologischen  Veränderungen  äußern  sich  durch  Bewegungseinschränkung  und 
Schmerzanzeichen. OA- Schmerzen sind das Resultat einer komplexen Interaktion zwischen strukturellen 
und  biochemischen  Veränderungen,  zentralen  und  peripheren  Schmerzmechanismen  und  individuellem 
Schmerzempfinden (FOX 2010). Typischer OA- Schmerz ist schleichend, variabel und intermittierend, was 
meist von den Patientenbesitzern als „gute und schlechte Tage“ beschrieben wird (CREAMER 2004). Der 
Grund  für  diese  intermittierenden  Schmerzen  ist  unklar.  Ein  Einfluss  des  Wetters  wird  diskutiert.  
STRUSBERG et al. (2002) haben herausgefunden, dass OA- Schmerzen mit niedriger Temperatur und hoher 
Luftfeuchtigkeit korrelieren. Jede Theorie bezüglich der Schmerzen der OA muss berücksichtigen, dass die 
Hauptstruktur,  die  beteiligt  ist  (Knorpel)  keine  Schmerzrezeptoren  aufweist  (CREAMER 2004).  Neuere 
Untersuchungen konnten jedoch zeigen, dass es im Laufe einer Arthroseentstehung zu einer Einsprossung 
von Blutgefäßen und Nerven von der subchondralen Knochenplatte in den degenerierten Knorpel kommt  
(SURI et al. 2007).
Die Gelenkafferenzen, die an der Schmerzweiterleitung beteiligt sind, bestehen aus dicken, myelinisierten A-
Beta und A-Delta Fasern und einem hohen Anteil an unmyelinisierten C-Fasern. A-Beta Fasern findet man  
in der Kapsel, den Bändern, Menisken und dem angrenzendem Periost. A-Delta und C-Fasern enden als freie 
Nervenendigungen in der Kapsel,  Fettgewebe,  Bänder, Menisken und dem Periost (JOHANNSON et al.  
1991).  Bei  der  Aktivierung  von  Neuronen  können  aus  den  Endigungen  Neuropeptide  als  Transmitter 
freigesetzt werden. Im Gelenk findet man am häufigsten SP und Somatostatin. Synovialozyten produzieren 
unter dem Einfluss von SP vermehrt Prostaglandin E2 (PGE2), welches stark in das Entzündungsgeschehen  
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involviert  ist  (VAN DEN BERG 2003).  Prostaglandin  erhöht  die  Gefäßpermeabilität  und verstärkt  den 
Schmerz, indem es nozizeptive Nervenendigungen sensibilisiert (SIMMONS et al. 2004). WYKE (1981) hat 
4  Typen  von Rezeptoren im Gelenk beschrieben.  Die  in  der  Kapsel  vorkommenden  Typ  I  und Typ  II  
Rezeptoren (Mechanorezeptoren) antworten auf mechanische Stimuli wie Druck oder Dehnung. Sie befinden 
sich  in  oberflächlichen  und  tiefen  Schichten  der  Kapsel  und  leiten  die  Informationen  schnell  über  
myelinisierte Fasern weiter. Typ II Rezeptoren sind schneller adaptierend als Typ I (STURGE et al. 1978). 
Zusammen mit anderen Rezeptoren in Muskeln und Haut vermitteln sie die Stellung und Bewegung des  
Gelenks. Typ III Rezeptoren sind nicht im Gelenk, aber an Bändern vorhanden. Sie sind während normaler  
Gelenkbewegung inaktiv. Stimuliert werden sie durch starke mechanische Belastung (STURGE et al. 1978). 
Typ IV Rezeptoren sind sehr hochschwellige, langsam adaptierende, polymodale freie Nervenendigungen. 
Sie reagieren auf thermische und chemische Reize, können aber auch durch Druck und Dehnung stimuliert  
werden.  Sie  spielen  eine  wichtige  Rolle  bei  Schmerzen,  welche  durch  erhöhten  intraartikulären  Druck, 
beispielsweise bei einem Gelenkerguss, ausgelöst werden. Diese Rezeptoren sind überall im Gelenk, außer  
im aneuralen Knorpel, zu finden. Sie leiten die Informationen  über dünne myelinisierte A-Delta oder C-
Fasern  (STURGE et  al.  1978).  Einige  dieser  Rezeptoren  gehören  vermutlich  auch  zu  den  sogenannten 
„schlafenden“  Nozizeptoren  (SCHMIDT 1996).  Sie  werden  erst  bei  Entzündung  durch  Sensibilisierung 
aktiv.
In  früheren  Studien  wurde  OA als  nicht-entzündlich  eingestuft.  Jetzt  unterscheidet  man  zwischen einer 
inaktiven, nicht entzündlichen Form und einer aktivierten OA, die mit  einer Entzündung einhergeht.  Die 
inaktive Form kann jederzeit  in eine aktivierte OA übergehen (FOX 2010). Die Schmerzen bei OA sind 
demnach durch verschiedene Mechanismen initiiert. Bei der aktivierten OA wird der Schmerz  durch die  
Entzündung  hervorgerufen.  Eine  Entzündung  innerhalb  des  Gelenks  ist  meist  charakterisiert  durch 
Hyperalgesie und langanhaltende Schmerzen (LEWIS 1938; KELLGREN 1939; KELLGREN & SAMUEL 
1950). Dann werden mechanische Stimulationen, die normal als nicht unangenehm wahrgenommen werden, 
als schmerzhaft empfunden. Dieses erhöhte Schmerzempfinden wird ausgelöst durch periphere und zentrale  
Sensibilisierung (SCHAIBLE 2004). Bei der inaktiven OA unterscheiden wir zwischen dem Anlaufschmerz,  
dem Bewegungsschmerz und dem Ruheschmerz. Schmerzen können ebenfalls durch verspannte Muskulatur 
hervorgerufen  werden  (CREAMER  2004).  OA  muss  jedoch  nicht  immer  mit  Schmerzen  einhergehen, 
sondern kann ebenso symptomlos verlaufen. 
Die Gelenkkapsel ist sehr gut innerviert und meist bei einer Arthrose deutlich verdickt, was zu einer lokalen  
Vermehrung  der  Schmerzrezeptoren  führt.  Diese  stellen  dann  bei  Zug  auf  die  Kapsel  eine  bedeutende 
Schmerzquelle dar (BÖTTCHER und GREVEL 2008). Die innere Auskleidung der Gelenkkapsel ist nur ein 
bis zwei Zelllagen stark und beinhaltet Typ A und B Synoviozyten.  Typ A sind Makrophagen- ähnliche 
Zellen,  welche  bei  der  Entfernung  von  Abfallprodukten  und  der  Produktion  von  Antigenen  eine  Rolle 
spielen.  Typ  B  sind  fibroblasten-  ähnliche  Zellen,  welche  für  die  Produktion  von  Hyaluronsäure  (HS) 
verantwortlich sind, aber auch degenerative Enzyme produzieren können. Beide Typen produzieren Zytokine 
und andere Mediatoren (MULLER-LADNER et al. 1997). Wird durch eine Überlastung oder ein sonstiges 
Trauma das Gelenk verletzt, werden diese Zellen stimuliert, entsprechende Stoffe freizusetzen. Durch die  
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daraus folgende Entzündung wird aus einer ruhenden OA eine aktivierte OA. Sobald die Zytokine und die 
Entzündungsmediatoren in der Synovia vorhanden sind, stimulieren sie vor allem die Synoviozyten vom Typ 
B, weitere Abbauenzyme zu produzieren, welche durch Diffusion in den Knorpel gelangen und der Kreislauf 
beginnt von vorne (PELLETIER et al. 1985). 
Die Synovia vieler OA Patienten zeigt eine hohe Anzahl mononukleärer Zellen und eine hohe Anzahl  an  
Immunoglobulinen. Die Synovialmembran zeigt Anzeichen einer chronischen Entzündung, die durch eine 
Hyperplasie der Wand und eine Infiltration von Entzündungszellen gekennzeichnet ist (KONTTINEN et al.  
1994). Durch eine vorhandene Entzündung entsteht der sogenannte Ruheschmerz. Schmerzen können ebenso 
vom  subchondralen  Knochen  ausgehen.  Diese  subchondrale  Schicht  stellt  eine  dünnere  Verbindung 
zwischen  dem  hyalinen  Knorpel  und  der  Spongiosa  dar  und  enthält  freie  Nervenendigungen,  die  die  
Schmerz-Information weiterleiten. Die besondere Anordnung der Fasern erlaubt es, Druck auf das Gelenk zu 
kompensieren.  Die  Subchondralregion  ist  bis  zu  zehnfach  mehr  verformbar  als  anderer  Knochen.  Eine  
Knorpelanschwellung  und  Verformung  dieser  Region  wird  oft  bei  OA  beobachtet.  Dadurch  wird  die 
Beweglichkeit des Gelenks eingeschränkt. Subchondraler Knochen beinhaltet unmyelinisierte Nervenfasern, 
deren  Anzahl  sich  bei  OA erhöht  (REIMANN und  CHRISTENSEN 1977).  Verstärkter  Druck auf  den 
subchondralen Knochen, verbunden mit OA führt zu einer Stimulierung dieser Nervenfasern und damit zu 
Schmerzen.
Osteophyten  (Knochenneubildungen)  entstehen durch enchondrale Ossifikation.  Ihre  Bildung wird durch 
mechanische  Instabilitäten  begünstigt.  Diese  können  ebenso  eine  Quelle  für  die  Entstehung  von  OA- 
Schmerzen sein, da sie mit  sensiblen Nerven durchsetzt sind (SURI et al.  2007). Obwohl sie zentral im  
Gelenk auftreten können, findet man sie häufig an der Grenze zur Synovialis, zum Perichondrium und dem 
Periost  (MOSKOWITZ  und  GOLDBERG  1987).  Das  Periost  enthält  viele  Nerven,  welche  durch  die  
Osteophyten  stimuliert  werden  können  (FOX  und  COOK  2001).  Bänder  und  Muskeln  rund  um  das 
arthrotische  Gelenk  sind  ebenfalls  an  den  Schmerzen  beteiligt.  Obwohl  die  Rezeptoren  der  Bänder  
hauptsächlich für die Begrenzung der normalen Beweglichkeit des Gelenks verantwortlich sind, sind sie an  
der Aufrechterhaltung der Schmerzen beteiligt. Atrophie der Muskeln ist ebenso assoziiert mit Schmerz und 
Unbeweglichkeit  (FOX  und  COOK  2001).  Durch  die  Reizung  der  Neurorezeptoren  innerhalb  eines 
geschädigten Gelenks können Reflexbögen aktiviert  werden,  welche in einer konstanten Stimulation des  
Muskelgewebes resultieren. Die daraus entstehende Verspannung der Muskulatur ist ein weiterer wichtiger  
Faktor  in  der  Schmerzentstehung.  Ein  leichtes  Muskeltrauma  führt  dann  zu  einer  Freisetzung  von  
Entzündungsmediatoren, die wiederum die Rezeptoren weiter sensibilisieren (FOX und COOK 2001).
Knorpel hat im Gelenk durch seine elastischen Eigenschaften die Funktion, Druck und Stöße abzufangen,  
aber  auch,  das  Periost  der  beiden  beteiligten  Knochen  voneinander  zu  trennen.  OA  ist  durch  eine 
Degeneration des Knorpels gekennzeichnet. Durch den Verlust des Knorpels kommt es zu einer vermehrten 
Reibung zwischen den beiden Knochenteilen. Da das Periost stark innerviert ist, kommt es zu Schmerzen bei  
der  Bewegung  (FOX 2010).  Die  Synovia  enthält  Elektrolyte  und kleinere  Moleküle  wie  beispielsweise 
Glucose  und  Laktat,  vergleichbar  mit  der  Zusammensetzung  des  Blutplasmas.  Die  Diffusion  größerer 
Moleküle wird durch die Synovialis verhindert. Die Viskosität der Synovia ist abhängig von Länge, Struktur  
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und Interaktion der Hyaluronsäure- Polysacharid- Ketten. Je länger und polymerisierter die HS, desto höher  
die Viskosität (BENNET und MAY 1995). Im Ruhezustand bilden die Hyaluronaggregate ein Netzwerk, das 
bei  Bewegung  depolymerisiert.  Die  Synovia  wird  dünnflüssiger  und  Diffusionsvorgänge  werden  somit  
erleichtert (FERNANDEZ et al. 1983). Durch den dazu geschädigten Knorpel kommt es am Anfang der  
Bewegung  zu  einer  Reibung  der  Knochenoberflächen,  die  solange  anhält,  bis  durch  die  Synovia  die 
Gleitfähigkeit wieder hergestellt ist. So entsteht der sogenannte Anlaufschmerz. Kommt es nun aufgrund von 
Schmerzen zu einer Schonung des Gelenkes, wird zum einen der Knorpel nicht mehr richtig mit Nährstoffen  
versorgt, zum anderen bleibt die Synovia sehr zähflüssig, was wiederum eine vermehrte Reibung und damit 
mehr  Schmerzen  zur  Folge  hat.  Bei  einer  Entzündung  kommt  es  außerdem  durch  die 
Entzündungsmediatoren  zu  einer  vermehrten  Durchlässigkeit  der  Blutgefäße  in  der  Synovialmembran 
(SIMKIN 1997). Dadurch wird die Zusammensetzung der Synovia und das Volumen geändert.
2.3 Therapiemöglichkeiten der Osteoarthrose
Die  Ziele  einer  OA  -  Behandlung  bestehen  darin,  den  Schweregrad  der  Symptome  zu  mindern,  eine  
akzeptable  Lebensqualität  aufrecht  zu  erhalten,  Schmerzen  zu  kontrollieren,  das  Fortschreiten  der  
Erkrankung zu verlangsamen und die Wiederherstellung von geschädigtem Gewebe, wo immer möglich zu 
fördern (MILLIS 2002). Eine Heilung der Erkrankung ist nicht möglich (SANDERSON et al. 2009). Die 
Behandlung  einer  Arthrose  umfasst  eine  Reihe  an  konservativen  Maßnahmen,  wie  beispielsweise  die 
Kontrolle des Körpergewichts, eine kontrollierte Bewegung, Physiotherapie und eine Behandlung auf der 
Grundlage  von  Arzneimitteln  und  /oder  Nutrazeuticals.  Dem  gegenüber  stehen  die  chirurgischen 
Möglichkeiten, zu denen die Denervation und der künstliche Gelenkersatz zählt. 
2.3.1 Konservative Möglichkeiten
2.3.1.1 Gewichtsreduktion
Adipositas  steht  in  engem Zusammenhang  zur  Entwicklung  von Arthrose  beim Menschen und  trägt  in 
ähnlicher Weise zum Fortschreiten von Arthrose bei Hunden bei (FELSON et al. 1992). So besteht zum 
Beispiel für schwergewichtige Menschen eine 3,5 mal höhere Wahrscheinlichkeit, an Arthrose zu erkranken  
als  für  schlanke  Personen und ein  Gewichtsverlust  von 5  kg  lässt  diesen Faktor  um 50% zurückgehen 
(SCHRAGER 1995). Bei Hunden geht man von der gleichen Wirkung aus. 
2.3.1.2 Nicht- steroidale Entzündungshemmer
Obwohl Arthrose zytologisch als nicht entzündlicher Prozess eingestuft wird, sind Entzündungsmediatoren 
und  Entzündungszellen  stark  an  der  fortschreitenden  Schädigung  des  Gelenkknorpelgewebes  beteiligt 
(MILLIS 2002). An der Entstehung einer aktivierten OA mit einer Entzündung im Gelenk ist vor allem die  
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Cyclooxygenase  (COX)  beteiligt.  Hierbei  handelt  es  sich  um ein  Enzym,  welches  die  Umsetzung  der 
Arachidonsäure  zu  wichtigen  Botenstoffen  katalysiert.  Arachidonsäure  wird  aus  den 
Membranphospholipiden  durch  die  Phospholipase  (PLA2)  freigesetzt  und  kann  über  die  COX  und 
Lipoxygenase weiter verstoffwechselt werden. Durch die Katalyse der Lipoxygenase entstehen Leukotriene,  
durch die COX werden Prostaglandine und Thromboxane synthetisiert. Neben Prostaglandinen werden aus  
Arachidonsäure  auch  andere  Fettsäureprodukte  gebildet,  die  unter  dem  Begriff  Eicosanoide 
zusammengefasst  werden.  Eicosanoide  und  Leukotriene  gehören  zu  den  körpereigenen 
Entzündungsmediatoren und halten eine Entzündung aufrecht (KIETZMANN und BÄUMER 2010).
Es  sind  zwei  Isoformen  der  COX bekannt,  die  COX-1,  welche  in  fast  allen  Geweben exprimiert  wird  
(CROFFORD  1997)  und  vor  allem  an  physiologischen  Funktionen,  wie  z.B.  der  Protektion  der 
Magenschleimhaut und Kontrolle des renalen Blutflusses, beteiligt ist, und die COX-2, welche meist unter 
pathologischen Bedingungen im Körper gefunden wird. COX-2 wird nach unterschiedlichen Stimuli, wie 
z.B. proinflammatorische Zytokine (MITCHELL et al. 1994), Endotoxine und Tumorpromotoren (LEE and 
IP 1992) sowie als Antwort auf Stress durch Verletzung, bakterieller Infektion usw. freigesetzt.
In den letzten Jahren hat sich das Verständnis der Gelenkschmerzen stark gewandelt. So ist es mittlerweile  
offensichtlich, dass die Schmerzen nicht bloß als Folgeerscheinung der Arthrose auftreten, sondern auch für  
die Progression dieser Erkrankung von Bedeutung sind (FIORENTINO et al 2008).  Da die Schmerzen bei 
OA hauptsächlich durch die Entzündung hervorgerufen werden, zielt eine Schmerzbehandlung vor allem auf 
die Hemmung der Entzündung ab.  Dafür werden vor allem NSAIDs eingesetzt. Diese hemmen die COX- 
Enzyme und können so die Synthese der Entzündungsmediatoren reduzieren und die mit OA verbundenen  
Schmerzen  lindern.  Viele  unerwünschte  Effekte  dieser  Medikamente  wie  beispielsweise  Magen-  Darm- 
Ulzerationen  oder  verminderte  Nierenperfussion  wurden  mit  der  Hemmung  der  COX-1-  abhängigen 
protektiven Prostaglandine assoziiert, wohingegen die erwünschten therapeutischen, antientzündlichen und 
schmerzlindernden Effekte mit einer Hemmung der COX-2 abhängigen proinflammtorischen Prostaglandine 
in  Verbindung gebracht  wurden.  Ältere  NSAIDs hemmen  meist  unselektiv  die  COX,  was  zu  erhöhtem 
Auftreten von Nebenwirkungen führt, während neuere NSAIDs selektiv die COX 2 hemmen sollen. Die am 
meisten verwendeten Entzündungshemmer in der Tiermedizin sind Carprofen, Meloxicam und Piroxicam,  
wobei Carprofen und Meloxicam selektive COX 2 Hemmer sind. Neue Erkenntnisse zeigen, dass auch ein 
hoher Gehalt an Omega-3 Fettsäuren im Futter die Bildung von Entzündungsmediatoren verringern kann.
Eine Studie zur kontinuierlichen Langzeittherapie mit NSAIDs (täglich über 28 Tage) bei Hunden mit OA 
erbrachte  Hinweise  darauf,  dass  die  kontinuierliche NSAID Gabe gegenüber  der  Kurzzeittherapie  einen 
klinischen Nutzen  aufweist  und nicht  mit  einem vermehrten  Auftreten  von Nebenwirkungen einhergeht 
(ANON. 2009). Um die tägliche Verabreichung eines Arzneimittels zu verhindern wurde im Jahr 2010 ein 
neues NSAID, Trocoxil, entwickelt, welches ab der zweiten Dosis nur einmal monatlich verabreicht werden 
muss.  Der  Wirkstoff  Mavacoxib  ist  ein  neuartiger  COX  2  Inhibitor,  der  aufgrund  seiner 
pharmakokinetischen Eigenschaften besonders gut für die kontinuierliche Behandlung geeignet ist (COX et  
al. 2010). Eine Studie mit diesem Arzneimittel ergab, dass die dauerhafte monatliche Anwendung zu einer  
stetigen Besserung führt (PAYNE-JOHNSON 2009). 
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Bei  der  konservativen  Therapie  mit  entzündungshemmenden  Mitteln  sind  es  aber  häufig  die 
Nebenwirkungen der Medikamente, die eine dauerhafte Therapie zweifelhaft erscheinen lassen. Vor allem 
der Einsatz bei noch recht jungen Tieren, die aufgrund einer ED unter OA leiden, sollte genau überdacht  
werden.  Durch die Entwicklung der rein selektiven COX-2 Hemmer  konnten die Nebenwirkungen zwar 
deutlich reduziert werden, eine Langzeittherapie erscheint trotzdem nicht sinnvoll.
Die häufigsten Nebenwirkungen betreffen den Gastrointestinaltrakt, die Leber und die Niere.
2.3.1.3 Physiotherapie und Reizstrom
Ziel einer Physiotherapie ist die Erhöhung der Gelenkbeweglichkeit und die Stärkung der Stützmuskulatur.  
Werden Muskeln nicht eingesetzt, führt dies zur Atrophie und Schwäche. Da eine sehr wichtige Aufgabe der 
Muskulatur  das  Abfangen  von  Stößen  ist,  ist  es  wichtig,  diese  zu  trainieren.  Zur  Erhaltung  des 
Gelenkknorpels  ist  eine  ständige  Synthese  von  Fibrillen  und  Grundsubstanz  notwendig.  Der  Reiz  zur 
Synthese wird zum einen durch Be- und Entlastung hervorgerufen,  zum anderen spielt  die mechanische 
Verformung  der  Knorpelzellen  eine  wichtige  Rolle.  Be-  und Entlastung des  Knorpels  ermöglichen  den 
Transport  von  Nährstoffen  und  Wasser  aus  der  Synovia  in  den  Gelenkknorpel.  Ein  Mangel  an 
physiologischer Bewegung führen zu einem Mangel an Nährstoffen und damit zu einem Matrixverlust. Die  
Folge ist eine geringere Wasserbindung und damit verbunden ein Elastizitätsverlust (BOCKSTAHLER et al. 
2004). Leichte Belastungsübungen tragen so auch zur Stimulierung des Knorpelgewebestoffwechsels bei und 
erhöhen die Diffusion von Nährstoffen. Gleichzeitig wird durch die Bewegung das Gewicht des Patienten 
reduziert.  Ein  Übungsprogramm  muss  immer  auf  den  jeweiligen  Patienten  abgestimmt  sein  und  eine 
Überlastung der Gelenke sollte auf ein Minimum reduziert werden. Am besten geeignet sind Übungen wie  
Gehen und Schwimmen. Gelenkinstabilitäten sollten vorher chirurgisch behoben werden (MILLIS 2002). 
Zu den in  der  Veterinärmedizin  gebräuchlichen Methoden gehört  zum Beispiel  die  Anwendung lokaler  
Kälte,  die  zu  einer  Senkung  des  Zellmetabolismus,  der  Zellpermeabilität,  Vasokonstriktion  und 
Herabsetzung der  Nervenleitgeschwindigkeit  sensorischer  und motorischer  Fasern  führt.  Die  sogenannte 
Kryotherapie  wird  demnach  zur  Verminderung  der  lokalen  Durchblutung  als  Mittel  zur  Schmerz-  und  
Entzündungshemmung eingesetzt (BOCKSTAHLER 2008). Durch eine kurze Applikation von Kälte kann 
eine Anregung der Muskelspindeln erreicht werden, was zu einer Erhöhung des Muskeltonus führt (JAGGY 
2007).  Im  Gegensatz  dazu  führt  die  oberflächliche  Applikation  von  Wärme  zu  einer  Hyperämie,  
Verminderung von Muskelspannungen, zu einer erhöhten Dehnbarkeit bindegewebiger Strukturen und zur 
Schmerzreduktion.  Die  Nervenleitgeschwindigkeit  sensorischer  und  motorischer  Fasern  wird  gesteigert, 
deren Latenzzeit  herabgesetzt und biochemische Prozesse werden beschleunigt (HEINRICHS 2004). Um 
tiefer gelegenes Gewebe zu erwärmen, kann der therapeutische Ultraschall (Frequenzbereich zwischen 0,5  
und 5 MHz) eingesetzt werden.
Unter dem Begriff  Bewegungstherapie werden verschiedene Therapieformen (passive, passiv- assistierte,  
aktive  Bewegungstherapie)  zusammengefasst.  Passive  Therapie  dient  der  Atrophie-  und 
Kontrakturprophylaxe  und der  Flexibilität  von Muskulatur,  Sehnen und  Bändern  (JAGGY 2007).  Dazu 
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gehören die „Passive Range of Motion“- Übungen, bei der die Gelenke sanft gebeugt und gestreckt werden, 
das Streching (Dehnungsübungen), das Auslösen des Flexor- Reflexes und das Radfahren im Liegen und im 
Stehen. Assistierte Bewegungsübungen bilden den Übergang von der rein passiven Übung zu der aktiven  
Übung. Das Ziel ist die Förderung der Kraft und der Ausdauer, der Propriozeption und des neuromuskulären 
Bewusstseins.  Zu  den  Übungen  zählen  beispielsweise  Gewichtsverlagerung,  Wackelbretter  und 
Gymnastikbälle. Der Hund wird dabei immer vom Therapeuten gestützt (BOCKSTAHLER et al. 2004). In 
der aktiven Bewegungstherapie sollen neben der Kräftigung der Muskulatur und Verbesserung der Kondition 
bei  Bedarf  auch  die  koordinativen  und  propriozeptiven  Fähigkeiten  der  Patienten  geschult  werden 
(BOCKSTAHLER 2008). Zu den aktiven Übungen zählen langsames Gehen,  Laufbandtraining,  Treppen 
steigen, Jogging oder Cavaletti- Stangen.
Eine  weitere  Möglichkeit  stellen  Reizstrom  bzw.  Elektrotherapie  dar,  bei  der  elektrische  Ströme  zu 
Heilzwecken  auf  meist  umschriebene  Areale  des  Körpers  appliziert  werden  (JAGGY  2007).  Eine  der 
bekanntesten dieser Therapieformen stellt die transkutane elektrische Nervenstimulation (TENS) dar (siehe 
Abb. 7), welche vor allem in der Schmerzbekämpfung Anwendung findet (BOCKSTAHLER et al. 2004).  
Die analgetische Wirkung der Elektrotherapie wird erklärt durch die von MELZACK und WALL (1965) 
beschriebene  Gate-  Control-  Therapie.  Diese  Theorie  verfolgt  den  Grundgedanken,  dass  eine  aktuelle  
Schmerzübertragung  zum Gehirn  durch  sich  schließende  Tore  auf  der  Höhe  des  Rückenmarks  und  im 
Thalamus,  der  Schaltzentrale  zwischen  Rückenmark  und  Gehirn,  blockiert  wird.  Das  Schmerztor  kann 
geschlossen  werden,  indem Mechanorezeptoren  stimuliert  werden  (MELZACK  und  WALL  1965).  Die  
TENS Behandlung zielt auf die Stimulation der dicken Nervenfasern ab, um die Schmerztore im behandelten 
Bereich zu schließen.  Zusätzlich nimmt man die Wirkung von Endorphinen und Enzephalinen an, die vom 
Körper als Antwort auf den Schmerzreiz freigesetzt werden (ANON. zitiert vom 08.10.2010).
Abb. 7: Positionierung der E- Pads am Ellbogengelenk bei der TENS- Behandlung (BOCKSTAHLER et al.      
              2004)
Im Gegensatz zum Menschen,  bei  dem zahlreiche Studien die positive Wirkung von Physiotherapie zur 
unterstützenden Behandlung von Arthrose belegen,  sind fundierte  Studien in  der  Veterinärmedizin noch 
selten. Trotzdem bestätigen zahlreiche praktische Erfahrungen die positiven Effekte der Physiotherapie beim 
Hund. Allerdings stellt die Physiotherapie nur eine begleitende Maßnahme dar.
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Die Reizstromtherapie bietet sicherlich ebenfalls eine gute Möglichkeit zur unterstützenden Behandlung der 
OA, erreicht aber alleine keine gute Schmerzlinderung.
2.3.1.4 Nutrazeuticals
Als nutritive Maßnahmen bei OA stehen sogenannte „Chondroprotektiva“ kommerziell zur Verfügung, die  
als  „Knorpelschutzsubstanzen“  begleitend  zur  Behandlung  oder  zur  Prävention  degenerativer 
Gelenkerkrankungen beim Hund, aber auch beim Menschen empfohlen werden (VERVUERT 2008). Ein 
wesentlicher Wirkmechanismus der Chondroprotektiva ist die Substratbereitstellung für die Kollagen- und 
Hyaluronsynthese. Ein weiterer Wirkmechanismus stellt die Modifikation der entzündlichen Prozesse dar,  
wobei die Hemmung knorpelzerstörender Enzyme oder die Suppression von Entzündungsmediatoren eine 
Rolle spielen. Von Interesse ist ebenfalls der antioxidative Wirkmechanismus der Substanzen (VERVUERT 
2008).  Die  vielfältigen  degenerativen  und  entzündlichen  Prozesse  bei  Arthritiden  verdeutlichen,  dass  
verschiedene  Wirkmechanismen  wünschenswert  sind,  dass  aber  in  der  Regel  eine  Substanz  nicht  alle 
Kriterien erfüllen kann (VERVUERT 2008). 
a) Glukosaminoglykane
Glukosaminoglykane sind wichtige Bestandteile des Gelenkknorpels, da sie zur Bildung von Proteoglykanen 
beitragen, welche dem Knorpel seine elastische Qualität und seine Widerstandsfähigkeit verleihen ( ELAIN-
SERGENT 2008). Bei OA kommt es zu einem Verlust dieser Stoffe und der Bedarf an Vorläufersubstanzen 
ist sehr hoch (ELAIN-SERGENT 2008; NEIL et al. 2005).
Glukosamin  ist  eine  Vorläufersubstanz  für  die  Synthese  von  Aminosäuren  und  eines  der  wichtigsten  
Proteoglykane. Es wird aus intrazellulärer Glucose gebildet. Sein Hauptsyntheseort ist das Knorpelgewebe 
(MROZ und SILBERT 2003;  KELLY 1998).  Kommerziell  erhältliches  Glukosamin  stammt  aus  Chitin, 
welches im Exoskelett von Krebstieren vorkommt. Ebenso eingesetzt wird Chondroitinsulfat, welches durch 
Aufbereitung bovinem oder porcinem Gelenkknorpels gewonnen wird. Mangan unterstützt die Synthese der  
Knorpelmatrix und der Synovialflüssigkeit  und soll  antioxidative Eigenschaften besitzen (BEALE 2004).  
Die  Absorption  von Glukosamin  erreicht  beim Hund 87% (MCNAMARA et  al.  1996).  Es  passiert  die  
Darmzellen auf dem Weg der Diffusion (KELLY 1998). Nennenswerte Konzentrationen finden sich in der  
Leber, der Niere und auch dem Gelenkknorpel. Der Einbau in das Knorpelgewebe findet nach oraler Gabe 
sehr schnell statt. Die Bioverfügbarkeit beträgt 44% (SETNIKAR und ROVATI 2001). Die Absorption von 
Chondroitinsulfat ist  nicht ganz geklärt.  Die Bioverfügbarkeit  wird wahrscheinlich erhöht durch multiple 
orale Gaben eines Chondroitinsulfats  mit  einem niedrigen Molekulargewicht  (SETNIKAR und ROVATI  
2001).  Glukosaminoglykane  werden  relativ  häufig  bei  der  Therapie  der  OA  eingesetzt,  da  es,  oral  
verabreicht,  auch  sehr  einfach  zu  handhaben  ist.  Bei  der  Beurteilung  der  Glykosaminoglykane  in  der 
Therapie muss  allerdings ein In- Vitro und ein In- Vivo Effekt unterschieden werden. In- Vitro können  
Glukosamin  und  Chondroitinsulfat  die  Zerstörung  arthrotischen  Knorpels  verhindern  (SEVALLA  et  al. 
2000).  In-  Vivo  werden  allerdings  vermutlich  die  größten  Anteile  der  oral  verabreichten  
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Glukosaminoglykane in der Leber metabolisiert und über die Niere und vermutlich auch über die Lunge  
ausgeschieden (SETNIKAR und ROVATI 2001).
Klinische Untersuchungen beim Hund weisen darauf hin,  dass  kein Effekt  der oralen Supplementierung 
dieser Substanzen zu erwarten ist (FROST-CHRISTENSEN et al. 2006).
b) Grünlippenmuschel
Das erhältliche Grünlippenmuschel-Pulver enthält Glykosaminoglykane, Omega-3 Fettsäuren, Aminosäuren, 
Vitamine und Mineralstoffe und scheint durch ihre antiinflammatorischen Eigenschaften auf ähnliche Weise 
wie die neuesten NSAIDs zu wirken (HIELM-BJORKMAN et al. 2009; BUI und BIERER 2003). Entgegen 
älterer Studien scheint der Gehalt an Glukosaminoglykanen allerdings eher vernachlässigbar zu sein, dafür  
rückt aber der erhebliche Anteil an Omega-3 Fettsäuren in den Vordergrund, der wahrscheinlich für den 
stark antiinflammatorischen Mechanismus verantwortlich ist (MURPHY et al. 2003). In einigen Studien mit  
Chondroprotektiva  wurde  von  einer  leichten  bis  deutlichen  Besserung  der  Lahmheitssymptome  nach 
Verfütterung von Grünlippenmuschel berichtet. Problem bei diesen Studien ist, dass es keine Kontroll- oder 
Placebogruppe  gab  (KORTHÄUSER  und  TORRE  1992).  Die  maximale  Wirksamkeit  der 
Grünlippenmuschel  wird  nachweislich  bei  gering-  bis  mittelgradig  betroffenen  Patienten  beobachtet  
(HIELM-BJORKMAN et al. 2009). In einer Arbeit von DOBENECKER et al. (2002) ergab die Bewertung 
durch die Tierhalter keinen Unterschied zu Placebogruppe.
C) Omega- 3 und Omega- 6 Fettsäuren
Den Omega-  3 Fettsäuren wird ein entzündungs- und immunmodulierender Effekt zugeschrieben, wobei  
verschiedene  Mechanismen  wie  z.B.  die  Beeinflussung der  Phagozytoseleistung durch  Veränderung der  
Membranfluidität, Veränderung von Signalfunktionen oder die Beeinflussung der Eicosanoidsynthese durch 
Suppression  hochpotenter  inflammatorischer  Mediatoren  (z.B.  Suppression  von  PGE  2  oder  von 
Leukotrienen der 4-er Serie) eine mögliche Rolle, auch im Rahmen der OA, spielen (VERVUERT 2008).  
Für die Bildung von Entzündungsmediatoren ist die Arachidonsäure der wichtigste Vertreter der Omega-6 
Fettsäuren.  Durch  die  COX  entstehen  aus  der  Arachidonsäure  Prostaglandine,  welche  maßgeblich  am 
Entzündungsgeschehen beteiligt sind.
Ziel ist es, den Anteil der Omega-6 Fettsäuren in den Zellmembranen durch Omega-3 Fettsäuren zu ersetzen,  
um dadurch die Bildung vasoaktiver und proinflammatorischer Eicosanoide zu reduzieren. Es ist bekannt, 
dass Prostaglandine aus den Omega-3 Fettsäuren zu einer geringeren Vasodilatation und weniger Ödemen 
führen und nicht so entzündungsfördernd sind wie die Prostaglandine aus den Omega-6 Fettsäuren (LEE et  
al.  1985,  BAGGA  et  al.  2003,).  Zu  den  unerwünschten  Nebenwirkungen  zählen  eine  erhöhte 
Blutungsneigung durch herabgesetzte Thrombozytenaktivität, eine Absenkung des Vitamin E Spiegels im 
Serum  und  eine  generelle  Steigerung  der  Sensitivität  gegenüber  oxidativem Stress,  welche  jedoch  bei 




Zu den wichtigen Omega-3 Fettsäuren gehören die Eicosapentaensäure (EPA) und die Docosahexaensäure 
(DHA). Beide besitzen starke antiinflammatorische Eigenschaften. Ein erhöhter Anteil Omega-3 Fettsäuren 
im Futter kann durch seine entzündungshemmenden Eigenschaften einen guten Beitrag zur Arthrosetherapie 
leisten und vor allem den Einsatz von NSAIDs reduzieren. In zwei Studien wurde bei einer mehrmonatigen 
Fütterung einer  Omega  3-  reichen Diät  eine  geringere  PGE-2  Konzentration  in  der  Synovia,  geringere 
radiologische  Veränderungen  im  Vergleich  zur  Kontrollgruppe  und  eine  verbesserte  Gangbewertung 
festgestellt (Zitiert nach BUDSBERG und BARTGES 2006). Beide Studien sind allerdings bislang nicht  
publiziert (VERVUERT 2008).
2.3.1.5 Hyaluronsäure
Die HS kommt in hoher Konzentration in der Synovia vor (UNGEMACH 2003) und ist dort das größte 
Makromolekül (TULAMO et al. 1996). Sie dient im Gelenk zur Pufferung, Schmierung der Gelenksflächen,  
sowie der Reduktion des Influxes von Proteinen und Zellen ins Gelenk (AUER et al. 1980).
Es  wurde  beobachtet,  dass  in  der  Synovialflüssigkeit  von  Menschen  mit  OA (EVANICH  et  al.  2001;  
CASTOR  et  al.  1966;  BALAZS  et  al.  1967)  und  bei  Rennpferden  mit  traumatischer  Arthritis  die  
Konzentration  hochmolekularer  HS  vermindert  ist  (HILBERT  et  al.  1984).  Intraartikulär  injizierte  HS 
reduziert  die  Freisetzung  von  lysosomalen  Enzymen,  Zytokinen  und  Proteoglykanen  in  der  Synovia 
(TAKAHASHI et al. 2001; COMER et al. 1996; HIROTA 1998; AKATSUKA et al. 1993; YASUI et al.  
1992).  Der  durch  die  intraartikuläre  Entzündung entstehende und für  den  Gelenkknorpel  folgenschwere 
degenerative Prozess wird somit vermindert. Durch die Substitution von HS wird zusätzlich versucht, die 
Gleitfähigkeit  der  Gelenkflächen  zu  verbessern  und  damit  die  Regeneration  der  geschädigten 
Knorpeloberfläche zu unterstützen (AUER et al. 1980; YARBROUGH 2003). Eine intravenöse Applikation 
wird ebenfalls beschrieben, jedoch als wenig sinnvoll deklariert (UNGEMACH 2003).
Der klinische Erfolg einer intraartikulären Behandlung mit HS ist schwer abzuschätzen. Es wird beschrieben, 
dass die Therapie bei Hunden zu einem reduziertem Gelenkerguss und einer klinischer Verbesserung der 
Lahmheit  führt  (HELLSTROM  et  al.  2003;  GANNON  1998;  GAUSTAD  und  LARSEN  1995; 
YARBROUGH  2003).  Jedoch  geht  man  aufgrund  der  Gefahr  einer  septischen  Arthritis  nach  der 
intraartikulären Injektion von einem negativen Nutzen- Risiko- Verhältnis aus (UNGEMACH 2003).
2.3.1.6 Strahlentherapie
Bereits  kurz  nach  der  Entdeckung  der  Röntgenstrahlen  1895  durch  Wilhelm  Conrad  Röntgen  wurde 
realisiert, dass es für deren Anwendung nicht nur diagnostische, sondern auch therapeutische Indikationen 
gibt.  1938  beschreibt  POMMER  beschreibt  die  Behandlung  akuter  und  chronischer  Arthritiden  und 
Periarthritiden mittels Strahlentherapie (POMMER et al. 1958). Er beobachtete sowohl Schmerzreduktion,  
als auch verminderte Gelenkschwellung (BUCHHOLZ 2008). Durch Einengung des Primärstrahls und durch 
die bei der Entzündungsbestrahlung des Hundes relativ niedrigen verwendeten Dosis konnte das Auftreten 
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somatischer Strahlenschäden vermieden werden (HARTUNG 1973). HARTUNG (1980), der in einer Studie 
34  Hunde  bestrahlte,  berichtete,  dass  es  bei  80%  der  Patienten  zu  einer  lang  andauernden  klinischen 
Besserung kam. BOROFFKA (1995) beschreibt in einer Studie mit 124 Hunden, die wegen einer chronisch  
degenerativen Gelenkerkrankung bestrahlt wurden, dass 41% der Tiere beschwerdefrei waren und 32% eine  
deutliche Besserung zeigten. 
In  der  heutigen  Zeit  wird  die  Strahlentherapie  meist  mit  der  Behandlung  maligner  Tumore  assoziiert. 
Wichtig bei der Betrachtung der Strahlentherapie ist, dass sowohl das Ziel als auch der Ablauf der Therapie 
bei benignen und malignen Prozessen grundlegend voneinander zu trennen sind  (BUCHHOLZ 2008). Bei  
den Protokollen im Bereich der Tumorbehandlung werden häufig täglich hohe Dosen verwendet mit dem 
Ziel, das gesamte Tumorgewebe zu zerstören (GILETTE 1987). Bei der Bestrahlung chronisch degenerativer  
Gelenkerkrankungen werden niedrige Dosen verabreicht mit dem Ziel, funktionelle Störungen zu beseitigen 
(BUCHHOLZ 2008).  Die  Wirkung der  ionisierenden Strahlen  beruht  einerseits  auf  der  Zerstörung von 
Entzündungszellen, wodurch es zu einer Aktivierung der Phagozytentätigkeit kommt. Die Modulation der 
Expression  von  Zytokinen  auf  Endothelzellen  und  Leukozyten  scheint  an  der  antiinflammatorischen 
Wirkung maßgeblich  beteiligt  zu sein (MACCOUX et  al.  2007).  Andererseits  führt  die  neurovegetative 
Beeinflussung des  neuralen  Endapparates  der  Synovialis  zu  einer  analgetischen Wirkung (BUCHHOLZ 
2008). 
Die Strahlentherapie ist jedoch immer mit einer Narkose für das Tier und einer Strahlenbelastung für die  
Halteperson verbunden. Zudem ist sie nicht überall verfügbar. Die Entwicklung effektiver Medikamente mit  
geringer  Toxizität  führte  daher  zu  deutlich  verminderter  Anwendung  der  Strahlentherapie  bei  nicht  
neoplastischen Gelenkerkrankungen  (BUCHHOLZ 2008).  Es  ist  wichtig,  dass  der  Einsatz  ionisierender 
Strahlung  bei  einer  solchen  Indikation  streng  hinterfragt  wird,  wobei  die  zum  Teil  erheblichen 




Die folgenden Angaben stammen, falls nicht anders angegeben, von DÉJARDIN (2009).
Der erste Versuch einer Endoprothese im Ellbogengelenk des Hundes wurde 1996 von LEWIS beschrieben. 
Durch die starre Verbindung zwischen dem Humerus und Radius und Ulna traten sehr viele Komplikationen,  
wie  zum  Beispiel  Frakturen  oder  Luxationen,  auf.  Weitere  Entwicklungen  folgten,  die  trotzdem  noch 
schwere Komplikationen verursachten. Die nächste Generation folgte 2005 durch CONZEMIUS, der ein 
„ungebundenes System“ entwickelte,  in der es keine starren Verbindungen gab. Voraussetzung dafür ist,  
dass die angrenzenden Gewebe, wie beispielsweise Bänder, einige Belastungen auffangen und somit  das 
Implantat weniger belastet wird.
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Die neueste Entwicklung stammt von ACKERMANN und VAN DER MEULEN (2007). Es handelt sich 
auch um ein „ungebundenes System“, welches allerdings nicht „einzementiert“, sondern mittels „press-fit“ 
verankert wird.  Die humerale Komponente besteht aus einem Cobalt- Chrome Legierung und die Radius-
Ulna  Komponente  aus  Polyethylen.  Beim Einsatz  dieser  Prothese  muss  das  Ellbogengelenk nicht  mehr 
luxiert werden, was die Bänder schont. Durch die poröse Struktur kann das Knochengewebe gut mit dem 
Implantat verwachsen und bietet so eine gute Stabilität. 
                                                  
 Abb. 8: TATE Elbow System, Ellbogengelenksprothese    Abb. 9: Röntgenaufnahme eines Ellbogengelenks  
(DEJARDIN 2009)                       mit Prothese (TATE Elbow System)        
             (DEJARDIN 2009)
Mit diesem System treten noch immer Komplikationen auf, die allerdings nicht mehr so gravierend sind wie 
bei  früheren  Prothesentypen.  Längere  Studien  fehlen  noch.  Zusammenfassend  lässt  sich  sagen,  dass  
Ellenbogengelenksprothesen beim Hund noch nicht so ausgereift sind, dass sie zu einem zufriedenstellenden 
Ergebnis führen. Zudem liegen die Kosten bei ca. 3000 Euro.
2.3.2.2 Denervation
2.3.2.2.1 Chirurgisch
Die chirurgische Denervation als Therapie der OA ist beim Hund vor allem im Bereich des Hüftgelenks  
etabliert und wird mit Erfolg durchgeführt (KINZEL et al. 2002). Ziel der Denervation ist eine sofortige  
Schmerzbefreiung,  die  zu  einer  vermehrten  Bewegungsaktivität  führt  (KINZEL  et  al.  2008).  Bei  der  
chirurgischen Denervation im Bereich des Hüftgelenks werden die beteiligten sensorischen Nerven durch 
Deperiostierung zerstört. Dabei wird das Periost mit einem scharfen Löffel bis auf die Kortikalis zerstört  
(KINZEL  et  al.  2008).  Die  Denervation  des  Ellbogengelenks  würde  ebenfalls  eine  Verbesserung  der 
Gliedmaßenfunktion  erzielen.  Diese  Erwartung  stützt  sich  auf  Ergebnisse  nach  einer  diagnostischen 
Anästhesie am Ellbogengelenk des Hundes (BUDER 2005). Ein entsprechender chirurgischer Eingriff am 
Ellbogengelenk ist nicht beschrieben und anatomische Studien und Versuche haben gezeigt, dass dies kaum 






Saporin ist ein äußerst potentes toxisches Protein, welches von der Pflanze „Saponaria officinalis“ produziert  
wird  und  aus  dieser  gewonnen  werden  kann.  Es  wurde  von  STIRPE  et  al.  im  Rahmen  ihrer  
Untersuchung von Pflanzentoxinen um ca. 1970 entdeckt  (ANON.  2010).  Es  existieren  verschiedene 
Isoformen  von  Saporin,  die  in  den  Samen,  den  Blättern  und  den  Wurzeln  dieser 
Pflanze gefunden wurden (FERRERAS et al. 1993).
Saporin  gehört  zu  der  Gruppe  der  pflanzlichen  Ribosomen-  inaktivierenden-  Proteine  (RIPs),  hat  eine 
absolute Molekülmasse von etwa 27000 bis 30000 Da und besteht nur aus einer einzigen Polypeptidkette,  
gehört daher zu den Typ 1 RIPs (STIRPE 2004).
Ribosomen- inaktivierende- Proteine (RIPs)
RIPs  sind  eine  Gruppe  von  Proteinen,  die  die  Ribosomenaktivität  und  damit  die  Proteinbiosynthese  
enzymatisch hemmen. Sie kommen in verschiedenen Pflanzen und Bakterien vor und werden unterteilt in 
Typ1 und Typ 2 RIPs (STIRPE 2004). Typ 1 RIPs, wie beispielsweise Saporin, besitzen nur eine einzige 
Polypeptidkette  mit  einer  Größe  von ca.  30  kDa (STIRPE 2004).  Typ  2  RIPs  (z.B.  Ricin,  Volkensin), 
bestehen  aus  einer  enzymatisch  aktiven  A-  Kette,  ähnlich  der  Typ  1-  RIP  Polypeptidkette,  die  über  
Disulfidbrücken mit einer etwas größeren B-Kette (35 kDa) verbunden ist (OLSNES und PIHL 1973). Die  
B-Kette, ein Lectinartiges Protein mit Affinität zu Zelloberflächenkohlenhydraten, dient der Bindung an die  
Zelloberfläche und vermittelt so das Eindringen des Toxins in die Zelle, wo die A- Kette ihre enzymatische  
Aktivität, die Inaktivierung der Ribosomen, entfalten kann (STIRPE 2004). Durch das Fehlen dieser B- Kette 
bei den Typ 1 RIPs, können diese nicht aktiv und ohne Carrier in die Zelle eindringen und sind somit nicht  
toxisch  für  intakte  Zellen,  behalten  jedoch  ihre  extreme  Wirksamkeit  gegen  zellfreie 
Proteintranslationssysteme (STIRPE et al. 1980). Ebenso können sie ihre toxische Wirkung entfalten, wenn 
sie durch die Verbindung mit einem entsprechenden Vektor in die Zelle eingeschleust werden (STIRPE et al. 
1980).
Wirkungsweise 
Nach  Bindung  an  die  Zelle  werden  die  RIPs  durch  Endozytose  aufgenommen  und  folgen  dann  einem 
intrazellulären Weg. Einige gelangen zum Golgi- Apparat und von dort zum Zytoplasma, andere werden 
über die Lysosomen aktiv aus der Zelle ausgeschlossen (SANDVIG und VAN DEURS 2002). Unterschiede 
in diesen Prozessen führen so auch zu unterschiedlich hoher Toxizität.
Wird Saporin durch einen Carrier in die Zelle eingeschleust, spaltet es als N- Glykosidasen einen essentiellen  
Adeninrest (Adenin 4324) an der 28 S- Untereinheit der ribosomalen RNA (rRNA) ab und hemmt damit  
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irreversibel  die  weitere  Proteinbiosynthese,  wodurch die  Zelle  zugrunde geht  (NIELSEN und BOSTON 
2001). Inaktivierung von ca. 10% der Ribosomen in einer Zelle ist ausreichend, um die Zelle zu zerstören  
(WILEY und KLINE 2000). Es ist wahrscheinlich, dass nur ein einziges Molekül des Toxins, welches sich 
frei  im Zytosol  befindet,  ausreicht,  um genügend Ribosomen zu inaktivieren und die Zelle zu zerstören  
(WILEY und KLINE 2000).
Bei Versuchen mit  Ricin, Abrin und Modeccin, die den gleichen Wirkmechanismus haben wie Saporin, 
konnte gezeigt werden, dass diese Substanzen einen „alles- oder- nichts- Effekt“ haben, Zellen also entweder  
zerstört oder unversehrt sind. Es gibt keine partiell zerstörten Zellen (WILEY et al. 2003).
OX7-Saporin
Um seine Wirkung an den Ribosomen entfalten zu können, muss Saporin aktiv über Endozytose in die Zelle 
gelangen. Da Saporin zu den Typ 1 RIPs gehört, verfügt es aber über keine intrinsische Bindungsaktivität,  
muss  also erst  an einen entsprechenden Carrier  gebunden werden (STIRPE 2004).  Bereits  Paul  Ehrlich  
entdeckte, dass diverse Antikörper genutzt werden können, um toxische Stoffe zu bestimmten Zellen zu  
transportieren und diese zu zerstören. Diese Kombination aus meist monoklonalen Antikörpern zusammen 
mit  einem Toxin  wird  als  Immunotoxin  bezeichnet  (STIRPE 2004).  Für  die  Verbindung von RIPs  mit 
Antikörpern können nur Typ1 RIPs oder nur die A-Kette der Typ 2 RIPs genutzt werden, da die B- Kette 
unselektiv an diverse Zellen binden würde (STIRPE 2004).  Das erste in vivo effektive Anti- Neuronale  
Immunotoxin  war  OX7-Saporin  (WILEY  et  al.  1989).  Dieses  besteht  aus  Saporin,  gekoppelt  an  den 
monoklonalen  Antikörper  OX7,  welcher  an  die  Zelle  bindet  und  dadurch  das  Toxin  mit  in  die  Zelle 
einschleust. Innerhalb der Zelle löst sich die Bindung von Saporin an den Antikörper und das Toxin kann 
seine Wirkung entfalten (ANON. 2010). 
Der Antikörper OX7 ist spezifisch für das Thy 1 Oberflächenantigen bei Ratten. Thy 1 wird bei Ratten fast  
ausschließlich von allen ausgereiften Neuronen und einigen T-Lymphozyten exprimiert (RAFF et al. 1979;  
CRAWFORD und BARTON 1986).  Beim Hund exprimieren im Gegensatz zur Ratte neben neuronalen 
Strukturen  auch  Stütz-  und  Bindegewebe  das  Thy  1  Oberflächenglykoprotein.  Hier  sind  vor  allem 
Fibroblasten Träger dieses Antigens  (DALCHAU und FABRE 1979a,  1979b; MCKENZIE und FABRE 
1981). Zellen, die kein spezifisches Oberflächenantigen haben, werden nicht angegriffen (ANON. 2010).  
Auch  das,  nach  dem  Zerfall  der  Zelle  wieder  freigewordene  Saporin  ist  zu  diesem  Zeitpunkt  ohne 
biologische Aktivität, da es seinen Antikörper eingebüßt hat. 
OX7-Saporin  ist  ein  effektives  „suicide  transport  agent“  bei  Ratten  im  peripheren  und  zentralen 
Nervensystem (WILEY et al. 1989). Es ist einfach im Handling, da nicht wie bei Typ 2 RIPs zuerst die B- 
Kette abgespalten werden muss und es verursacht geringe systemische Toxizität (WILEY und KLINE 2000).
Salo et.al.  nutzte OX7-Saporin für seine OA- Versuche an Ratten (SALO et  al.  1997).  In seinen ersten 
Studien  wurde  Fluoro-Gold  (FG)  in  das  Kniegelenk  der  Ratte  injiziert,  um  einen  Überblick  über  die 
markierten,  afferenten  Nervenbahnen  zu  erhalten.  Da  auch FG retrograd  transportiert  wird,  wurden  die 
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Spinalganglien der Ratten präpariert und auf vorhandene, markierte Neurone untersucht (SALO et al. 1996). 
In  seinen  nächsten  Experimenten  wurde  zunächst  wieder  FG  und  eine  Woche  später  OX7-Saporin 
intraartikulär  injiziert.  Die  Tiere  zeigten  im Laufe  der  Experimente  keinerlei  Nebenwirkungen.  Bei  der  
Auswertung der Präparate wurde deutlich, dass durch die Injektion von OX7-Saporin ca. 88% der afferenten  
Nervenfasern zerstört werden konnten (SALO et al. 1997). In einem weiteren Versuch wurde wiederum das 
Kniegelenk der Ratte mit OX7- Saporin denerviert und mit FG markiert. Es gab drei Gruppen: bilaterale und 
unilaterale Denervation und eine Kontrollgruppe. Die Ganglien wurden wie im ersten Versuch untersucht. 
Gleichzeitig wurden auch die Kniegelenke präpariert und untersucht, um genauere Angaben zur Ausbildung 
einer OA zu bekommen. In dieser Studie fanden sie vermehrt schwere degenerative Knorpelschäden in den 
denervierten Knien im Vergleich mit der Kontrollgruppe (SALO et al. 2002). Da allerdings die Zahl der 
markierten Neurone nicht mit den osteoarthritischen Veränderungen korreliert, ist es unwahrscheinlich, dass 
die Denervation als alleinige Ursache für die fortschreitenden osteoarthrotischen Veränderungen in Frage 
kommt. Eine weitere, vermutliche Ursache für das Fortschreiten der OA liegt wahrscheinlich in dem Verlust  
von einigen  protektiven  Reflexen  (SALO et  al.  2002).  Einige  Forscher  beschrieben,  dass  eine  Gelenk- 
Denervation die Ausbildung einer OA in bereits geschädigten Gelenken beschleunigen kann (KORVICK et 
al. 1994; SUTER et al. 1998). In gesunden Gelenken konnte kein Effekt der Denervation auf den Knorpel  
nachgewiesen werden (O´CONNOR und BRANDT 1993). O´CONNOR et al. (1985; 1989) fanden in ihren 
Versuchen mit Hunden keine OA nach Denervation. Vermutlich kann dies durch drei Unterschiede in den 
Studien  erklärt  werden:  Die  Länge  des  Versuchs,  ein  standardisierteres  Versuchsprotokoll  und  die  
tierartlichen Unterschiede zwischen Ratte und Hund (SALO et al. 2002).
Fluoro- Gold
Um spezifische Markierungen innerhalb verschiedener Zellen oder Zellgruppen darzustellen, bietet sich die 
Nutzung  neuronaler  Tracer  zur  Markierung  an  (MITCHELL  et  al.  2001).  Es  gibt  eine  Vielzahl  
unterschiedlicher Stoffe, welche als Tracer Verwendung finden. Einige von ihnen werden nur anterograd,  
d.h. vom Zellkörper weg, oder  retrograd  zum  Soma  hin  transportiert,  andere  hingegen  können  in  beide 
Richtungen arbeiten (MITCHELL et al. 2001).                                                    
Bei dem Fluoreszenzfarbstoff FG handelt es sich um einen neuronalen, retrograden Tracer. Er ist auch unter  
dem Namen „2-hydroxy-4,4´-diamidino  stilbene“ oder  „Hydroxystilbamidine“  bekannt.  (WESSENDORF 
1991).  Bei  diesem  Farbstoff  handelt  es  sich  um  eine  schwache  Base,  er  ist  hydrophil  und  kann  so  
beispielsweise in destilliertem Wasser gelöst werden. (WESSENDORF 1991; MITCHELL et al. 2001). FG 
besitzt  gewisse  toxische  Eigenschaften,  was  nach  der  Injektion  zu  klinischen Symptomen  führen  kann,  
welche nach 1 bis 2 Tagen jedoch wieder rückläufig sind (SCHMUED und FALLON 1986; GARRETT et al. 
1991). Es wird vermutet, dass eine hohe Konzentration FG innerhalb der Lysosomen diese durch erhöhten  
osmotischen Druck zum platzen bringen und damit zum Tod der Zelle führen kann (WESSENDORF 1991). 
FG - Markierungen sind durch eine intensive, fluoreszierende, goldene Farbe gekennzeichnet, die vor allem 
im Zytoplasma, aber auch an Plasmamembranen zu erkennen sind. Die Zellkerne zeigen keine Aufnahme 
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des Farbstoffes (SCHMUED und FALLON 1986). FG besitzt kann mit 365 nm gut angeregt werden und hat  
einen Emissionswert zwischen 410 nm und 565 nm. 
Die Aufnahme des  FG wird wahrscheinlich durch aktive Endozytose  in  pinozytische  Vesikel  vollzogen 
(SCHMUED und FALLON 1986). Der Tracer wird nicht von anderen intakten Fasern aufgenommen, was  
die  präzise Markierung ganz bestimmter Strukturen erlaubt. Wurde  der  Tracer  retrograd  zum  Zellkörper 
transportiert und dort gespeichert, tritt er aus diesem nicht mehr aus. Auch wenn die Überlebenszeit der Tiere  
nach  der  Behandlung  verlängert  wird,  verbleibt  der  Farbstoff  innerhalb  der  Zellen  (SCHMUED  und 
FALLON 1986). Aufgrund dessen diffundiert der Farbstoff auch nicht in benachbarte Zellen, was falsch  
positive  Ergebnisse  ausschließt  (OGILVY  und  BORGES  1988;  RICHMOND  et  al.  1994).  Diese 
Bindungspermanenz  erlaubt  auch  die  Kombination  mit  vielen  anderen  histochemischen  Techniken,  wie  
beispielsweise  der  Autoradiographie,  der  Enzymhistochemie,  der  Immunozytochemie,  von  Plastik  oder 
Paraffin  Einbettungen  sowie  die  Verwendung  weiterer  retrograd  transportierter  Fluoreszenzfarbstoffe 
(SCHMUED und FALLON 1986). Es wurde jedoch auch beschrieben, dass nach 12 Wochen eine deutliche 
Reduktion der Zahl FG- markierter Zellen zu erkennen ist (NOVIKOVA et al. 1997). Diese Reduktion kann 
auf den Abbau von FG oder auf seine potentielle Toxizität zurück zu führen sein (NOVIKOVA et al. 1997;  
CHOI et al. 2002). Daher scheint es besser, die Versuche mit FG auf vier bis sechs Wochen zu begrenzen 
(HAYASHI et al. 2004).
Als fluoreszierender Farbstoff muss  FG streng gekühlt (bei 4° C) und im Dunkeln gelagert werden. Bei  
richtiger  Verwendung  und  Lagerung  erweist  sich  die  Markierung  als  sehr  resistent gegen  
Ausbleichen  (GARRETT et al. 1991; BARANOWSKI et al. 1992).        
Ein wichtiger  Punkt  bei  der  Verwendung von FG ist  die  Berücksichtigung von Autofluoreszenz in  den 
Neuronen,  die  durch  Lipofuszin  hervorgerufen  wird.  Dieses  sogenannte  Alterspigment  reichert  sich  bei 
Tieren mit zunehmendem Alter im Zytoplasma verschiedener Zellen, unter anderem auch in Nervenzellen  
des ZNS an und kann durch seine  breiten Exitations- und Emissionsspektren leicht mit FG- Markierungen 
verwechselt  werden  (GARRETT  et  al.  1991;  SIMS  und  GILMORE  1994;  TSAI  et  al.  2001).  Die 
Fluoreszenz, die von Lipofuszin ausgeht ist, ebenso wie FG, punktuell und goldgelb (SCHNELL et al. 1999). 
Eine Möglichkeit zur Unterscheidung zwischen FG und Lipofuszin ist durch eine Färbung der Präparate mit  
Sudan-Schwarz  möglich,  welches,  in  Abhängigkeit  von  der  Konzentration,  die  Fähigkeit  besitzt,  die 
Lipofuszin Fluoreszenz zu eliminieren. Ein- bis zehnprozentiges Sudan-Schwarz Lösung eliminiert die von 
Lipofuszin ausgehende Fluoreszenz komplett, reduziert jedoch in geringem Maße auch die Intensität der FG- 
Markierungen (SCHNELL et al. 1999).
2.3.2.2.3 Capsaicin
Definition und Wirkungsweise
Capsaicin ist ein Wirkstoff, der hauptsächlich in Chilipflanzen vorkommt und diesen die typische Schärfe 
verleiht (TEWKSBURY et al.  2008). Er gehört zu den Vanilloiden und ist  ein Agonist der sogenannten 
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Vanilloid bzw. TRPV1 Rezeptoren.  Dieser Rezeptor gehört  zu der Familie der TRP- (transient  receptor  
potential)  Kanäle (MONTELL  et  al.  2002).  Diese  Rezeptoren  sind  nicht-spannungsabhängige  Kationen 
Kanäle  (MONTELL  et  al.  2002).  Hitze,  Kälte,  Druck,  Vanilloide,  Osmolaritätsänderungen  oder  auch 
Protonen führen über eine Aktivierung des Rezeptors zu einem Kationen- Einstrom, was wiederum zu einer  
Depolarisation und zum Aktionspotential eines Neurons führt (CLAPHAM et al. 2001, GUNTHORPE et al. 
2002, MONTELL et al. 2002). Dabei ist die Permeabilität für Calzium am größten (MONTELL et al. 2002).  
Bei der Maus exprimieren fast ausschließlich sensible Neurone diesen Rezeptor (CATERINA et al. 1997).  
Capsaicin aktiviert über TRPV1 sensorische Nervenfasern (MARSH et al. 1987), welche dann einen intensiv 
brennenden Schmerz vermitteln.  Danach gibt  es  eine Phase der Desensibilisierung gegenüber noxischen 
Reizen  (FITZGERALD  und  WOOLF  1982).  Capsaicin  induziert  zusätzlich  die  Freisetzung  von 
Neuropeptiden wie beispielsweise Substanz P und CGRP (HOLZER 1991).
Sehr hohe systemische Dosen wirken bei Säugetieren toxisch (JANCSO et al. 1977; NAGY et al.  1983;  
LAM und FERRELL 1991).
Klinische Relevanz
Capsaicin  ist  ein  stark  hyperämisierender,  aber  nicht  blasenbildender  Wirkstoff,  der  bereits  in  diversen 
Medikamenten  Verwendung  findet.  Diese  „Hyperämika“  führen  bei  Anwendung  auf  der  Haut  oder 
Schleimhaut durch axonale Reize zu einer Dilatation von Hautgefäßen mit der Folge einer Hyperämisierung  
des behandelten Areals. Über afferente Hautnerven kommt es durch einen kutano-visceralen Reflexbogen 
auch in tieferliegenden Geweben zu einer Vasodilatation und dadurch zu einer verbesserten Durchblutung 
(UNGEMACH 2003). Durch diese lokale Irritation kommt es zu einer begrenzten Entzündung, welche die 
körpereigenen  Heilungskräfte  aktivieren  soll.  Auch  chronische  Entzündungen  werden  dadurch  wieder 
aktiviert und so den Heilungsfähigkeiten des Körpers zugänglich gemacht. Weiterhin werden entzündliche 
Exsudate  schneller  resorbiert,  Phagozytose  beschleunigt  und  Zerfallsprodukte  schneller  abtransportiert 
(UNGEMACH 2003). In Deutschland findet Capsaicin als Wirkstoff vor allem in Rheumasalben bzw. –  
pflastern Anwendung (UNGEMACH 2003).
Bei einer OA Behandlung steht eine deutliche Schmerzreduktion als Therapieziel im Vordergrund. Durch  
eine Denervation kann der Anteil der sensiblen Nervenfasern reduziert und damit die Schmerzübertragung 
geblockt werden. Die chirurgische Denervation des Ellbogengelenks beim Hund ist aufgrund anatomischer  
Gegebenheiten kaum möglich.  Allerdings  scheint  es  möglich,  durch intraartikuläre  Injektion  bestimmter 
Substanzen  eine  Betäubung/Denervation  der  Gelenkhöhle  zu  erzielen.  Für  Capsaicin  konnte  in  der  
Humanmedizin gezeigt werde, dass es nach intraartikulärer Applikation zu einer lang anhaltenden Reduktion 
der Schmerzen kommt und sich die Belastbarkeit und Funktionalität deutlich verbesserte (CANTILLON et 
al. 2005; MAHOWALD et al. 2006). Die Wirkung des Capsaicins scheint jedoch reversibel zu sein.
COLPAERT et al.  (1983) beschrieben bei Ratten mit OA eine Reduktion der Schwellung eines Gelenkes 
durch  Capsaicin.  In  einer  späteren  Studie  wurde  der  Verlauf  der  Arthrose  durch  radiologische 
Veränderungen dokumentiert, welche durch Capsaicin ebenfalls deutlich verbessert wurden (LEVINE et al.  
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1987). In einer weiteren Studie an Ratten beschrieben CRUWYS et al. (1995), dass eine subcutane Injektion 
von Capsaicin eine deutliche Reduktion der Schwellung des Gelenkes und der Gliedmaßen zur Folge hatte 
und die radiologischen und histologischen Zeichen einer Gelenkschädigung vermindert waren. 
2.3.2.2.4 Botox
Definition und Wirkungsweise
Botulinumtoxin A (BTA) ist eine neurotoxische Protease (NAEGELI und ALTHAUS 2010) und wird von 
der  Bakterienspezies  Clostridium botulinum produziert  (SEIL et  al.  2010).  Es  ist  eines  der  potentesten 
Neurotoxine. Es existieren 7 Serotypen (A bis G) und besteht aus einer leichten (50 kDa) und einer schweren  
(100 kDa) Kette, die durch eine Disulfidbrücke verbunden sind (SINGH 2010).
Das Toxin wird über periphere Nervenendigungen aufgenommen, reichert sich in der motorischen Endplatte 
an und spaltet dort ein synaptosomales Protein, das die exozytotische Freisetzung von Acetylcholin blockiert  
(NAEGELI und ALTHAUS 2010). Durch die Bindung von Acetylcholin an die zuständigen Rezeptoren 
wird die Permeabilität von Na+- und K+ -Ionen im Sarcolemm erhöht,  wodurch auf der postsynaptischen 
Membran ein Endplattenpotential entsteht. Durch dieses Potential werden spannungsgesteuerte Na+- Kanäle 
depolarisiert  und  die  entstandenen  Aktionspotentiale  werden  an  der  Muskelfasermembran  fortgeleitet 
(SZENTKUTI  2000).  Durch  die  Hemmung  der  Acetylcholinfreisetzung  führt  BTA  zu  einer  schlaffen 
Lähmung  der  quergestreiften  Muskulatur  (SCHANTZ  und  JOHNSON  1992).  Dies  geschieht  an  allen 
cholinergen Synapsen des peripheren Nervensystems,  aber die Weiterleitung der Information entlang der 
Axone wird nicht beeinträchtigt (GUYTON und MACDONALD 1947). BT ist für alle Wirbeltiere toxisch 
und führt über eine Lähmung der Atemmuskulatur zum Tod (SCHANTZ und JOHNSON 1992). Die LD 50 
beträgt  für  Säugetiere  wenige  Nanogramm,  es  ist  somit  das  potenteste  bekannte  Gift  (NAEGELI  und 
ALTHAUS 2010).
In  einigen  Versuchen  konnte  auch  gezeigt  werden,  dass  BTA  einen  schmerzreduzierenden  Effekt  hat  
(SCHANTZ und JOHNSON 1992). Der Wirkmechanismus, über den BTA eine analgetische Wirkung im 
Gelenk entfaltet, ist weitgehend unbekannt (BÖTTCHER und GREVEL 2008). Studien im Labor zeigten für 
BTA jedoch einen modulierenden Effekt auf die Neurotransmitterfreisetzung, was seinen antinozizeptiven 
Effekt erklären kann (SINGH et al. 2010).
Klinische Relevanz
BTA wurde in der Medizin beim Menschen zur Therapie des Strabismus eingesetzt. Erste klinische Arbeiten 
wurden von SCOTT et al. in den 80er Jahren beschrieben (SCHANTZ und JOHNSON, 1992). Eine Therapie 
der Erkrankung ist chirurgisch möglich, bei der ein Teil des hyperaktiven Muskels entfernt wird, so dass das  
Auge wieder in seiner normalen Position bleibt (SCHANTZ und JOHNSON 1992). Eine Korrektur mit Hilfe  
des Toxins erfolgt unter ständiger Kontrolle durch Elektromyographie. BTA wird hierbei vorsichtig in den 
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hyperaktiven Muskel injiziert und das Auge gleichzeitig in seine richtige Position gebracht (SCHANTZ und 
JOHNSON 1992).
Für  BTA  konnte  auch  gezeigt  werden,  dass  es  einen  Einfluss  auf  die  Expression  von  diversen 
Neuropeptiden, v.a. SP und Calcitonin Gene related peptid (CGRP) hat (BIRKLEIN und SCHMELZ 2008).  
SP und CGRP sind Hauptmediatoren im Bezug auf neurogene Entzündungen (BIRKLEIN und SCHMELZ 
2008).
Schmerzen  im  Gelenk  sind  häufig  die  Folge  einer  Sensibilisierung  der  Nozizeptoren  durch  eine 
vorherrschende Entzündung (SCHAIBLE et al. 2009). Alle Gelenkstrukturen außer Knorpelgewebe besitzen 
Nozizeptoren  und  Nervenfasern,  die  den  Schmerz  weiterleiten.  In  gesunden  Geweben  besitzen  diese 
Schmerzrezeptoren eine hohe Reizschwelle, so dass normale, alltägliche Bewegungen nicht als schmerzhaft  
wahrgenommen werden. Besteht jedoch eine Entzündung im Gelenk, kann die Reizschwelle der Rezeptoren 
sehr  stark  herabgesetzt  sein  (SCHAIBLE et  al.  2009).  Diese  Sensibilisierung  kann  durch  verschiedene 
Entzündungsmediatoren wie Bradykinin,  PGE2 und I2,  Serotonin,  SP und Neuropeptid Y hervorgerufen 
werden  (SCHAIBLE  et  al.  2006).  In  einigen  Versuchen  konnte  gezeigt  werden,  dass  BTA  die  zuvor 
stimulierte SP (LUCIONI et al. 2008, PURKISS et al. 2000) und die CGRP Freisetzung (LUCIONI et al. 
2008; RAPP et al. 2006, DURHAM et al. 2004) bei Modellen akuter und chronischer Entzündung reduzierte.
In  der  Humanmedizin  wurde  ein  schmerzreduzierender  Effekt  von  lokalen  oder  intramuskulären  BTA 
Injektionen  in  verschiedenen  Kontrollstudien  an  Patienten  mit  Schulterschmerzen  nach  Schlaganfall, 
chronischem „Tennisarm“ und diabetischem neuropatischem Schmerz beschrieben (KEIZER et al.  2002;  
MARCO et al. 2007;YUAN et al. 2009). Intraartikuläre Injektionen von BTA bewirkten bei Patienten mit  
Schmerzen  aufgrund  von  OA  in  Schulter  oder  Knie  ebenfalls  eine  deutliche  Schmerzreduktion 
(randomisierte Kontrollstudien) (SINGH et al. 2010; BOON et al. 2010). Die chemische Denervation hält 
einige  Monate  an.  Erst  durch  die  Entstehung  neuer  Nervenendigungen  kommt  es  zu  erneuter  
Erregungsübertragung und Muskelaktivität (SCHANTZ und JOHNSON 1992).
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3 Tiere, Material und Methoden
3.1 OX7-Saporin- Injektion
3.1.1 Versuchstiere und ihre Haltung
Alle genehmigungspflichtigen, tierexperimentellen Eingriffe wurden im Rahmen des von der Regierung von 
Oberbayern  genehmigten  Tierversuchsvorhabens  mit  dem  Aktenzeichen  55.2-1-54-2531-66-07  vom 
09.07.2007 durchgeführt.
Für  die  Versuche  wurden  drei  gesunde,  weibliche  Beagle  im  Alter  von  acht  bis  zehn  Jahren  aus  der  
Tierhaltung-  Tierzucht-  GmbH  in  Dorfen  genutzt.  Die  verwendeten  Hunde  gingen  aus  einem 
Langzeitversuch  hervor  (Aktenzeichen  6/02).  Ihnen  wurden  keine  dauerhaften  Schäden  oder  Leiden 
zugeführt.  Da  das  Projekt  abgeschlossen  war,  sollten  die  Tiere  im  vorliegenden  Versuchsvorhaben 
















Die Versuche wurden von Dr. Peter Böttcher im Zentrum für Präklinische Forschung, Klinikum rechts der  
Isar der Tierärztlichen Universität München, Ismaninger Straße 22, 81675 München, durchgeführt.
Die  Hunde  wurden  in  speziellen  Tierhaltungsräumen  (personenlimitierte  Zutrittskontrolle,  Pflege  durch 
ausgebildete Versuchstierpfleger, Temperatur und Luftfeuchte reguliert,  Hell/Dunkel- Lichtprogramm mit  
Dämmerlichtphasen)  unter  konventionellen  Hygienebedingungen  gehalten.  Es  wurde  Bodenhaltung 
(Gummiboden mit Schlafdecken) genutzt. Der Hundehaltungsbereich konnte in verschieden große Buchten 
unterteilt werden, so dass eine Gruppenhaltung der drei Tiere möglich war. Pro Hund standen ca. 3 m² für  
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die  Dauerhaltung  zur  Verfügung.  Die  Fütterung  erfolgte  mit  handelsüblichem Hundefutter  (Dosen  und 
Trockenfutter;  portioniert).  Frisches  Leitungswasser  wurde  täglich  über  Wassernäpfe  ad  libitum 







  15 Tage
beide Ellbogengelenke
Injektion Fluoro-Gold
  21 Tage





jeder 3. Schnitt alle andere Schnitte Überprüfung der FG-
         Injektion
                    
    Eindecken Sudan-Schwarz- Färbung
             
Bestimmung der           Zählung der mit FG- markierten
 Gesamtzellzahl           Neurone
Zu Beginn der Versuchsdurchführung am 14.08.2008 wurde eine Eingangsuntersuchung mit Erhebung des 
Gesundheitsstatus  durchgeführt.  Eine  allgemein  klinische,  spezielle  neurologische  und  orthopädische 
Untersuchung der Tiere wurde vorgenommen. Zudem wurden jedem Hund Blutproben (4 ml Serum/Plasma) 
entnommen.
a) Narkose
Zur  Narkose  für  die  intraartikuläre  Injektion  von  OX7-Saporin  wurde  Midazolam (Dormicum®,  Roche, 
Pharma AG) und Propofol (Narkofol®,  CP-Pharma) intravenös bis zur Intubationsfähigkeit verwendet. Die 
Dosierung betrug 1 mg/kg KM für Midazolam und 4 mg/kg KM für Propofol. Danach folgte die orotracheale  
Intubation und die Fortführung mit einer Inhalationsnarkose (Isofluran in Sauerstoff) bei Spontanatmung.  
Narkosetiefe, Atem-, Herz-, und Kreislaufparameter wurden kontinuierlich mit Pulsoxymetrie, Kapnometer 
und EKG überwacht.
33
Tiere, Material und Methoden
b) Intraartikuläre Injektion von OX7-Saporin und Nachbehandlung
Das linke Ellbogengelenk wurde aseptisch vorbereitet. Danach wurde eine Injektionskanüle in den kaudo-  
lateralen  Gelenkrezessus  eingebracht.  Zur  Bestätigung  der  intraartikulären  Position  der  Kanüle  wurde  
Synovia  aspiriert.  Es  erfolgte  die  intraartikuläre  Injektion  von  OX-7  Saporin  in  einer  Dosierung  von 
100 µg/Gelenk, gelöst in 0,5 ml phosphatgepuffertem NaCl. 
Es erfolgte keine prophylaktische Applikation von Analgetika. Der Grad der Lahmheit, der Ausdruck einer 
Nebenwirkung durch die intraartikuläre Applikation sein kann, wurde im Anschluss an die Aufwachphase 
adspektorisch beurteilt. Im Falle einer hochgradigen Lahmheit (keine Belastung der betroffenen Gliedmaße)  
war die Applikation von NSAIDs (Carprofen oder Meloxicam), in therapieresistenten Fällen die Applikation 
von Buprenorphin vorgesehen. Bei einer mittelgradigen Lahmheit bis 6 h nach der Injektion sollten keine  
Schmerzmittel verabreicht werden. Bestand danach eine mittelgradige Lahmheit, war die Applikation von 
NSAIDs  vorgesehen.  Die  genaue  Menge,  die  zeitlichen  Intervalle  und  der  Grad  der  Lahmheit  wurden 
detailliert  dokumentiert.  Direkt  im Anschluss  an  die  Injektion und in  der  Folge  für  4  Stunden erfolgte  
stündlich ein kompletter klinischer und labordiagnostischer Check des Gesundheitszustandes der Tiere. Dazu 
wurden je 4 ml Blut (Serum/Plasma) entnommen.
Über  4  Wochen  post  injektionem  erfolgte  jeden  Morgen  eine  komplette  klinische  Untersuchung. 
Insbesondere  wurde  die  Belastung  der  linken  Gliedmaße  beurteilt.  Zudem  erfolgte  jede  Woche  eine 
komplette  orthopädische  und  neurologische  Untersuchung  und  zudem  ein  labordiagnostischer  Check 
(Blutentnahme: 4 ml Serum/Plasma). Die allgemeine klinische Untersuchung beinhaltete die Adspektion des 
Haarkleides und der Hautoberfläche,  die Hautelastizität  und – temperatur,  die Untersuchung der inneren  
Körpertemperatur,  des  Auges,  der  Nase,  der  Maulhöhle,  der  oberen  Halsgegend und der  Lymphknoten. 
Ebenso wurden Herz- und Atemfrequenz  gemessen und das Abdomen durchtastet.  Bei der orthopädischen 
Untersuchung  wurde  das  Gangbild  adspektorisch  analysiert  und  auf  Lahmheiten  geachtet,  welche  in 
geringgradig (Lahmheit sichtbar, aber Gliedmaße wird immer belastet), mittelgradig (Gliedmaße wird nicht  
stetig belastet) und hochgradig (keine Belastung der Gliedmaße) unterteilt wurden. Im Stehen wurde auf die 
Symmetrie der Muskulatur und Umfangsvermehrungen der Gelenke geachtet. Die Palpation der Gliedmaße 
erfolgte von distal nach proximal und es wurde auf Schwellungen, Schmerzreaktionen, Instabilitäten und 
Krepitationen geachtet.
c) Intraartikuläre Injektion von Fluoro- Gold
Die intraartikuläre Injektion von FG erfolgte 15 Tage nach OX7-Saporin Applikation. Damit OX7-Saporin 
axonal aufgenommen und retrograd transportiert werden kann, ist diese Wartezeit notwendig.
Ziel  der  Injektion von dem axonalen Tracer  FG war die  Markierung der  sensiblen Gelenkafferenzen in  
beiden Ellbogengelenken. Dieser Eingriff war nötig, um später histologisch die Anzahl der Neurone in den 
Dorsalganglien der behandelten linken Seite, im Vergleich zur nicht behandelten rechten Seite quantifizieren 
zu  können.  15  Tage  nach  Injektion  von  OX7-Saporin  erfolgte  eine  einmalige  FG  Injektion  in  beide  
Ellbogengelenke  (je  4,5  mg  FG (Firma:  Fluorochrome)  in  0,25  ml  NaCl)  unter  Allgemeinnarkose.  Die 
Einleitung erfolgte wieder mit 1 mg/kg KM Midazolam (Dormicum®, Roche Pharma AG) und 4 mg/kg KM 
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Propofol (Narkofol®, CP-Pharma) und die Erhaltung der Narkose mit Isofluran. Die Applikationstechnik von 
FG  entsprach  exakt  der  Technik,  mit  der  OX7-Saporin  in  das  linke  Ellbogengelenk  injiziert  wurde.  
Allerdings wurde das FG in beide Ellbogengelenke injiziert. Das rechte Gelenk diente als Kontrolle für das  
mit OX7-Saporin behandelte linke Ellbogengelenk. 
d) Tötung der Tiere
Fünf Wochen nach der OX7-Saporin Injektion bzw. drei Wochen nach FG Injektion wurden alle drei Tiere 
erneut in Vollnarkose gelegt. Das Vorgehen entsprach dem bei der vorherigen Behandlung. In Vollnarkose 
wurden die Hunde transkardial mit 4 L 0,9% NaCl Lösung und danach mit 4 L 4% Paraformaldehydlösung 
in 0,1 M Phosphatpuffer (pH 7,2) perfundiert. Nach Feststellung des Todes wurden beide Ellbogengelenke 
und die Dorsalganglien beider Seiten im Bereich der Hals- bzw. Brustwirbelsäule (C4-Th3) entnommen und 
der histologischen Aufbereitung zugeführt.
3.1.3 Histologische Untersuchungen
a) Vorbereitung der Präparate
Im Rahmen der  Vorbereitungen für die durchgeführte  Auswertung der Präparate wurden die Proben im 
Labor  des  Veterinär-Anatomischen  Instituts  der  Universität  Leipzig  folgendermaßen  bearbeitet:  Bis  zur 
weiteren Aufbereitung verblieben die  Ganglien und die Gelenke in 4%iger Formalinlösung.  Die Ganglien 
wurden dann im Jahr 2008 zur Einbettung in Einbettkassetten (MEDITE) verbracht und gekennzeichnet. 
Die  Einbettung  und  die  Herstellung  von  Paraffinschnitten  der  Gelenkkapseln  wurde  im  Rahmen  einer  
Projektarbeit von einer Studentin im Jahr 2011 durchgeführt.
Die Paraffineinbettung der Ganglien erfolgte nach folgendem Protokoll:
Einbettung:
Wässerung   8 Stunden
70% Ethanol 16 Stunden
80% Ethanol   8 Stunden
90% Ethanol 16 Stunden
96% Ethanol 1,5 Stunden
100% Ethanol 1,5 Stunden
Isopropanol 1   2 Stunden
Isopropanol 2 18 Stunden
Essigsäurebutylester 1     2 Stunden
Essigsäurebutylester 2     2 Stunden
Histoplast 1   2 Stunden im Wärmeschrank bei 60°C
Histoplast 2   2 Stunden im Wärmeschrank bei 60°C
Histoplast 3 15 Stunden im Wärmeschrank bei 60°C
35
Tiere, Material und Methoden
Anschließend wurden die  Proben in mit  flüssigem Paraffin gefüllte  Silikonausbettformen verbracht.  Die  
Proben wurden bis zur Aushärtung des Paraffins bei Raumtemperatur gelagert.
Aufblocken
Zur Befestigung der Proben am Mikrotom wurden die ausgehärteten Paraffinproben auf kleinen Holzblöcken 
fixiert.
Die  Paraffineinbettung  der  Gelenkkapseln  erfolgte  innerhalb  von  24  Stunden  automatisch  in  dem 
Einbettautomaten  „Histokinette“.  Nach  dem  Ausbetten  wurden  die  Präparate  auf  kleine  Plastikschalen  
aufgebracht.
Zur  Ermittlung der  optimalen  Schnittdicke  für  die  quantitative  Analyse  wurden im Jahr  2008 von  den 
Ganglien  C7  und  C8  aller  Tiere  7  µm dicke  Schnitte  angefertigt  und  mit  Toluidinblau  gefärbt.  Diese 
Schnittdicke wird üblicherweise bei Paraffinschnitten verwendet. Für unsere Auswertung waren die Schnitte 
jedoch zu dünn,  da viele  Neurone einen Durchmesser  von 60 bis 100 µm hatten.  Daraufhin wurde die  
Schnittdicke auf 20 µm erhöht. Die Toluidinblaufärbung wurde nur an den Schnitten der Ganglien C7 und 
C8 durchgeführt.
Somit wurde für die weitere histologische Auswertung von allen andere Ganglien der rechten Seite und von  
Th1 und Th2 der linken Seite 20 µm dicke Schnitte unter Verwendung eines Schlittenmikotoms (Leica SM 
2000R) hergestellt und auf Objektträger aufgebracht. Jeder dritte angefertigte Schnitt wurde direkt nach der  
Trocknung mit Histokitt (ROTI-Histokitt) und einem Deckgläschen eingedeckt. 
Da die für unseren Versuch verwendeten Hunde bereits zwischen 8 und 10 Jahren alt waren, zeigten sich in  
allen  untersuchten  Schnitten  starke  Einlagerungen  des  Alterspigmentes  „Lipofuszin“.  Dieses  Pigment 
erschwert durch sein ähnliches spektrales Verhalten wie FG die Auswertung des Farbstoffes (Lipofuszin:  
Emission  430  nm;  FG:  Emission:  410-  565  nm).  Sowohl  FG  als  auch  Lipofuszin  erscheinen  in  der 
Fluoreszenzmikroskopie goldgelb und sind als feine Partikel im Zytoplasma der Neurone eingelagert. Trotz 
Einsatz eines Spezial-Filters, der eine Transmission von 519 – 700nm besitzt, war die Autofluoreszenz durch 
Lipofuszin so stark, dass eine Unterscheidung zu FG- Markierungen nicht möglich war. Daher wurden alle  
bisher nicht eingedeckten Schnitte mit dem Farbstoff „Sudan-Schwarz“ gefärbt, welcher in der Lage ist, die 
Fluoreszenz durch Lipofuszin zu unterdrücken ("Quentsching").
Die Abbildungen 10,  11,  12 und 13 zeigen jeweils  Schnitte ohne und mit  "Quentsching" durch Sudan-
Schwarz.
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Abb. 10: Ausschnitt vor dem "Quentsching" mit Sudan- Schwarz, viel Autofluoreszenz
                ist erkennbar             
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Abb. 11: Ausschnitt nach dem "Quentsching" mit Sudan- Schwarz; keine intrazelluläre
                Autofluoreszenz ist mehr sichtbar
Abb. 12: Zellen mit Einlagerung goldgelber 
               Autofluoreszenz durch Lipofuszin
Abb. 13: Derselbe Schnitt nach "Quentsching" der         
                Autofluoreszenz durch Sudan- Schwarz
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Nach dieser Färbung wurden diese Schnitte ebenfalls eingedeckt und analysiert.
Die Färbung erfolgte nach folgendem Protokoll:
Sudan-Schwarz-Färbung:
- Spülen in Aqua dest. kurz
- 70%iger Alkohol kurz
- 1%ige Sudan-Schwarz-B-Lösung
  (in 70%igem Alkohol gelöst) 10 min
- 70%iger Alkohol kurz
- 7%iger Alkohol 5 min
- spülen in Aqua dest. kurz
Bis zur Auswertung wurden die Präparate lichtgeschützt im Kühlschrank bei 4°C gelagert.
Um definitiv zu klären, dass es sich bei der starken Fluoreszenz um Lipofuszin handelt, wurde im Veterinär- 
Physiologisch-  Chemischen  Institut  der  Universität  Leipzig  ein  biochemische  Nachweis  von Lipofuszin  
durchgeführt. Im Paul-Flechsig Institut Leipzig wurde ein Antikörpernachweis von FG durchgeführt. Beide  
Versuche ergaben eindeutig, dass in vielen Neuronen eine starke Autofluoreszenz auftrat.
In unserem Versuch gab es keine Kontrollgruppe, da das rechte Gelenk ohne OX7-Saporin die Kontrolle zur  
linken Seite war. Nachdem die starke Autofluoreszenz nachgewiesen war, wurden die Spinalganglien zwei 
weiterer Hunde zur Kontrolle herangezogen. In den Spinalganglien eines 8 Monate alten Beagle, der aus 
einem anderen  Tierversuch stammte,  und mit  unserem Filter  untersucht  wurde,  konnte  kein  Lipofuszin 
detektiert  werden,  da dies ein Alterspigment  ist  und sich erst  mit  zunehmendem Alter  einlagert.  In den  
Spinalganglien eines 15 Jahre alten Schäferhundes konnten sehr starke Einlagerungen dieses Pigmentes mit  
unserem Filtersatz nachgewiesen werden. Dieser Hund hatte keine FG- Applikation erhalten. 
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b) Histologische Auswertung
Zunächst  wurden  die  ungefärbten,  eingedeckten  Präparate  (jeder  dritte  Schnitt)  zur  Bestimmung  der 
Gesamtneuronenzahl  ausgewertet.  Die  Ganglien  C7  und  C8  konnten  bei  keinem der  Tiere  ausgewertet 
werden.  Eine vorherige Messung der  Größe der  Neuronen ergab,  dass  die  größten Nervenzellen in  den 
Ganglien einen Durchmesser von ca. 60 bis 100 µm hatten. Bei Auswertung jeden Schnittes bestand die 
Gefahr, ein Neuron mehrmals bei der Zählung zu erfassen. Ist der Abstand zwischen den Schnitten zu groß, 
wären  viele  kleine  Nervenzellen  nicht  dokumentiert  worden.  Daher  war  die  Zählung  der  
Gesamtneuronenanzahl in jedem dritten Schnitt ein guter Kompromiss, um mit einem vertretbaren Maß an 
Arbeit eine optimale Quantifizierung zu erzielen. 
Die  genutzten Schnitte  wurden mithilfe  des  Improvision-  Imaging-  Systems,  bestehend aus  dem ZEISS 
Axioplan 2 und der Software „Openlab 5.5.0“ der Firma PerkinElmer gescannt. In dem Mikroskop befand 
sich ein Spezialfilter für FG (Transmission 519-700 nm), der zur Analyse der FG- Markierungen beschafft  
worden ist.
Es wurde eine definierte Fläche im Präparat festgelegt, die mit dem Programm „Openlab“ abgescannt wurde.  
Die Fläche des jeweiligen Ganglion- Schnittes und wurde manuell am Mikroskop eingestellt. Je nach Größe  
des Schnittes wurden ca. 20 bis 200 Einzelbilder aufgenommen. Je nach Beschaffenheit und Qualität der 
Schnitte wurden die Parameter „Belichtungszeit, Mode, Gamma, Blacklevel, Whitelevel und Digital Gain“ 




Ganglien Belichtungszeit Mode Kontraststärke Blacklevel Whitelevel Digital Gain
C 4 rechts 120 ms High Quality Color 1 754 15122 X 8
C 5 rechts 120 ms High Quality Color 1 754 15122 X 8
C 6 rechts 120 ms High Quality Color 1 766 15122 X 8
C 7 N.a.
C 8 rechts 120 ms High Quality Color 1 2015 16383 X 8
C 8 links 140 ms High Quality Color 1 2015 16383 X 8
Th 1 rechts 100 ms High Quality Color 1 754 15122 X 4
Th 1 links 90 ms High Quality Color 1 766 15122 X 4
Th 2 rechts 100 ms High Quality Color 1 754 15122 X 8
Th 2 links 90 ms High Quality Color 1 754 15122 X 8
Th 3 rechts 90 ms High Quality Color 1 754 15122 X 8
Tab. 1: Übersicht über die eingestellten Scan- Werte
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Hund II
Hund III
Das  Computerprogramm  AutoPanoPro  V1.4.2  setzte  die  Einzelbilder  nach  exakter  Berechung  wieder  
zusammen, so dass ein Bild des kompletten Ganglion- Schnittes auf dem Computer entstand. Die fertigen 
Bilder wurden im JPG Format gespeichert. Diese Bilder wurden dann mit dem Programm „Volocity“ der 
Firma  PerkinElmer  geöffnet.  In  den  genannten  Schnitten  wurde  die  Gesamtneuronenzahl  pro  Schnitt  
ermittelt.
Nach der Färbung mit  Sudan-Schwarz wurden diese Schnitte ebenfalls mit  dem oben genannten System 
analysiert und die noch vorhandenen goldgelben Fluoreszenz- Markierungen der Neurone gezählt. Da diese  
deutlich  goldgelben,  granulären  Markierungen  nicht  mit  Sudan-Schwarz  "gequentscht"  waren,  stammen 
diese eindeutig von der FG- Applikation.
Zum Vergleich mit der linken Seite wurden die Ganglien Th1 und Th2 ausgewählt. Die Vorgehensweise  
entsprach  jener  der  rechten  Seite.  Die  Paraffinschnitte  der  Gelenkkapseln  wurden  ebenfalls  mit  dem 
Improvision- System ausgewertet.
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Ganglien Belichtungszeit Mode Kontraststärke Blacklevel Whitelevel Digital Gain
C 4 rechts 610 ms High Quality Color 1 754 15122 X 8
C 5 rechts 800 ms High Quality Color 1 783 15122 X 8
C 6 rechts 300 ms High Quality Color 1 783 15122 X 8
C 7 N.a.
C 8 rechts 2500 ms High Quality Color 1 2015 16383 X 8
C 8 links 740 ms High Quality Color 1 2015 16383 X 8
Th 1 rechts 500 ms High Quality Color 1 754 15122 X 4
Th 1 links 476 ms High Quality Color 1 766 15122 X 4
Th 2 rechts 600 ms High Quality Color 1 783 15122 X 8
Th 2 links 800 ms High Quality Color 1 754 15122 X 8
Th 3 rechts 800 ms High Quality Color 1 754 15122 X 8
Tab. 2: Übersicht über die eingestellten Scan- Werte
Ganglien Belichtungszeit Mode Kontraststärke Blacklevel Whitelevel Digital Gain
C 4 rechts 90 ms High Quality Color 1 754 15122 X 8
C 5 rechts 90 ms High Quality Color 1 754 15122 X 8
C 6 rechts 90 ms High Quality Color 1 754 15122 X 8
C 7 N.a.
C 8 rechts 150 ms High Quality Color 1 2015 16383 X 8
C 8 links 150 ms High Quality Color 1 2015 16383 X 8
Th 1 rechts 90 ms High Quality Color 1 754 15122 X 8
Th 1 links 90 ms High Quality Color 1 754 15122 X 8
Th 2 rechts 90 ms High Quality Color 1 754 15122 X 8
Th 2 links 90 ms High Quality Color 1 754 15122 X 8
Th 3 rechts 90 ms High Quality Color 1 754 15122 X 8
Tab. 3: Übersicht über die eingestellten Scan- Werte
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3.1.4 Material, Chemikalien, Geräte
a) Geräte und Laborhilfsmittel
- Einbettkassetten (MEDITE)
- Objektträger (MENZEL GLÄSER)
- Deckgläschen (MENZEL GLÄSER)
- Schlittenmikrotom (LEICA SM 2000R)
- ZEISS Mikroskop „Axioskop“
- ZEISS Mikroskop „Axiophot“
- Improvision-  Imaging-  System,  bestehend  aus  dem  ZEISS  Axioplan  2  und  den  Programmen 
Volocity und Openlab der Firma PerkinElmer
- Computerprogramm AutoPanoPro V1.4.2
- Einbettautomat “Histokinette”, Armin Ludi, Bern
b) Chemikalien
• Versuch:
OX7-Saporin OX7-Saporin (drei Dosen à 100 µg wurde von der Firma
„Advanced Targeting Systems, San Diego CA, USA” zur Verfügung gestellt).
Das Toxin wird gefroren bei einer Temperatur von –80°C angeliefert und vor
der weiteren Verarbeitung langsam aufgetaut.
Fluoro- Gold Fluoro- Gold wurde als Pulver von der Firma „Fluorochrome, LLC,
Denver, Colorado, USA” geliefert.
Das Pulver wurde bis zur weiteren Verarbeitung bei 4°C im Dunkeln gelagert.
In  einer  Apotheke  wurde  nach  Herstellervorgaben  eine  gebrauchsfertige  Lösung 
hergestellt (4,5 mg Fluoro-Gold in 0,25 ml NaCl)
• Aufbereitung der Präparate
Die Fixierung erfolgte in 4%iger Formalinlösung
• Einbettung
Paraffin (Vogel Histo Comp, VOGEL)
• Färbung
Sudan-Schwarz B (Dr. K. Hollborn & Söhne GmbH & Co KG)
• Weitere Chemikalien
ROTI-Histokitt (Carl Roth GmbH + Co. KG)
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3.2  Capsaicin- Injektion
Die Behandlung eines Hundes mit Capsaicin bei der Therapie der Ellbogengelenksarthrose hat zum Ziel,  
durch eine Applikation in das Gelenk eine weitgehende Schmerzfreiheit zu erzielen. Da diese Behandlung in  
der Humanmedizin in vielen in vivo Studien zu einer langanhaltenden Schmerzreduktion geführt hat, liegt  
die Vermutung nahe, dass eine solche Behandlung auch in der Veterinärmedizin erfolgreich sein könnte.
Es wurden zwei an Arthrose erkrankte Hunde in der Klinik für Kleintiere der Universität Leipzig im Rahmen 
eines Therapieversuches mit Capsaicin behandelt und der weitere Verlauf der Erkrankung dokumentiert. Bei 
beiden Tieren konnte mittels verfügbarer Tierarzneimittel keine zufriedenstellende Besserung der Lahmheit  
erreicht  werden.  Die  Besitzer  wurden  über  die  Behandlung,  Risiken  und  mögliche  Nebenwirkungen 
aufgeklärt  und unterschrieben  eine  Einverständniserklärung,  dass  ihr  Tier  mit  dem Wirkstoff  behandelt  
werden darf.





Alter bei Vorstellung: 9 Jahre
Grund der Vorstellung: - Lahmheit linke Vordergliedmaße seit ca. 6 Wochen
Klinische Untersuchung: - deutlich geringgradige Lahmheit linke Vordergliedmaße
- Coronoidprobe links positiv
Röntgen- Befunde: - hochgradige Arthrose





Alter bei Vorstellung: 8 Jahre
Grund der Vorstellung: - Lahmheit vorn links seit 6 Monaten, die sich bei Belastung verschlimmert
- keine Besserung unter Schmerzmitteln
Klinische Untersuchung: - mittelgradige Lahmheit vorn links
- Ellbogen links umfangsvermehrt
- Krepitation
- starkes Übergewicht
Röntgen- Befunde: - hochgradige Arthrose
- Verdacht auf FCP
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3.2.2 Durchführung der Behandlung
Hund I:
Die  Injektion  von  Capsaicin  erfolgte  unter  Allgemeinanästhesie  mit  0,5  mg/kg  Diazepam  (Faustan®, 
Temmler  Pharma)  i.v.,  0,2  mg/kg  Levomethadonhydrochlorid  (L-Polamivet®,  Intervet)  i.v.,  0,02  mg/kg 
Atropinsulfat (Atropin®, B. Braun Melsungen AG) i.v. sowie 0,3 mg/kg Xylazinhydrochlorid (Xylazin 2%®, 
Albrecht)  in  Kombination  mit  3  mg/kg  Ketaminhydrochlorid  (Ketavet®,  Pfizer) i.v.  Die  Erhaltung  der 
Narkose erfolgte mit Isofluran als Inhalationsnarkose. Die Behandlung dauerte ca. 35 Minuten.
Zunächst  erfolgte  eine  kaudo-  laterale  Gelenkpunktion  des  linken  Ellbogengelenks  mit  Aspiration  von 
Synovia zur Kontrolle. Es wurden 1,5 ml Lidocain 2% in das Gelenk injiziert. Die Kanüle blieb während der 
Wartezeit  im  Gelenk,  dann  wurde  nach  ca.  5  Minuten  das  Lidocain  wieder  abgesaugt  und  1,5  ml  
Capsaicinlösung (Wirkstoff: 250 mg Capsaicin) injiziert.
Danach  erfolgte  über  15  Minuten  die  Kontrolle  der  Kreislaufparameter,  um  eventuelle  systemische 
Nebenwirkungen des Capsaicins zu erkennen. 
Hund II:
Die Injektion von Capsaicin in  das  linke Ellbogengelenk erfolgte  unter  Allgemeinanästhesie.  Der  Hund 
erhielt intravenös 0,5 mg/kg Diazepam (Faustan®, Temmler Pharma), 0,2 mg/kg Levomethadonhydrochlorid 
(L-Polamivet®, Intervet), 0,02 mg/kg Atropinsulfat (Atropin®, B. Braun Melsungen AG ) sowie 0,3 mg/kg 
Xylazinhydrochlorid (Xylazin 2%®, Albrecht) in Kombination mit 3 mg/kg Ketaminhydrochlorid (Ketavet®, 
Pfizer). Die Erhaltung der Narkose erfolgte als Inhalation mit Sevofluran. Die Dauer der Behandlung betrug 
ca. 1 Stunde. 
Es erfolgte eine kaudo- laterale Gelenkpunktion und die Aspiration von Synovia, um den Sitz der Kanüle zu 
kontrollieren. Danach wurden 5 ml Lidocain 2% in das Gelenk injiziert. Ca. 5 Minuten später wurde das  
Lidocain entfernt, um die Gelenkkapsel nicht zu überdehnen. Es wurden 0,5 ml Capsaicinlösung (Wirkstoff: 
83 mg Capsaicin) in das linke Gelenk eingebracht.
Danach  wurden  über  20  Minuten  die  Parameter  Herz-  und  Atemfrequenz,  CO2 Spannung  und  innere 
Körpertemperatur kontrolliert.
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3.2.3 Wirkstoff
Capsaicin Capsaicin wurde als weißes Pulver von der Firma MOLEKULA GmbH, 
31582 Nienburg/ Weser geliefert.
Nach  Rezeptierung  wurde  in  der  Apotheke  der  Universität  Leipzig  eine 
gebrauchsfertige,  aseptische  Lösung  unter  Verwendung  folgender  Inhaltsstoffe 
hergestellt:
- Capsaicin 250 mg
- Isot. NaCl Lösung 0,9 % 1,24 ml
- Ethanol 96 Vol-% 0,26 ml
- Tween 80 0,93 g
3.3 Botox- Injektion
3.3.1 Tiere und deren klinische Befunde
Die Behandlung einer Arthrose im Ellbogengelenk mittels Botox wurde an vier klinisch kranken Hunden im 
Rahmen  eines  Therapieversuches  in  der  Kleintierklinik  der  Universität  Leipzig  von  Dr.  Peter  Böttcher 
durchgeführt.  Da  bei  allen  Tieren  keine  ausreichende  Schmerzreduktion  mit  den  verfügbaren 
Tierarzneimitteln erreicht werden konnte, war die Umwidmung eines Humanarzneimittels gerechtfertigt.
Die  Besitzer  wurden  vor  der  Behandlung  über  Risiken  und  mögliche  Nebenwirkungen  aufgeklärt  und 





Alter bei Vorstellung: 6 Jahre
Grund der Vorstellung: - Überweisung durch den Haustierarzt zur Abklärung einer Lahmheit 
  der linken Vordergliedmaße
Klinische Untersuchung: - deutliches Übergewicht
- Entlastung der linken Vordergliedmaße im Stand
- mittelgradige Lahmheit vorn links, Hund läuft sich aber ein
- schmerzhaft bei Extension des linken Ellbogengelenks
- keine Stellungsanomalie und keine Krepitation
- kein Hinweis auf Seitenbandinstabilität
Röntgen- Befunde: - geringgradige arthrotische Veränderungen
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Alter bei Vorstellung: 12 Jahre
Grund der Vorstellung: - intermittierende Lahmheit vorn links seit einem Jahr
Klinische  Untersuchung: - mittelgradige Lahmheit vorn links
- Krepitation und Dolenz bei Streckung des Ellbogengelenks links
- Rotation unauffällig
Röntgen- Befunde: - geringgradige arthrotische Veränderungen





Alter bei Vorstellung: 12 Jahre
Grund der Vorstellung: - Lahmheit rechte Vordergliedmaße und periartikuläre 
  Umfangsvermehrung am rechten Ellbogengelenk
Klinische Untersuchung: - mittelgradige Lahmheit vorn rechts
- ausgeprägte periartikuläre Umfangsvermehrung am rechten 
  Ellbogengelenk
- Beuge- und Streckhemmung
Röntgen- Befunde: - hochgradige Arthrose mit Mineralisation und Verknöcherung der 
  Weichteile
Hund IV
Rasse: Deutscher Schäferhund- Mischling
Geschlecht: männlich
Gewicht: 37,5 kg
Alter bei  Vorstellung: 9 Jahre
Grund der Vorstellung: - Überweisung durch den Haustierarzt zur Abklärung einer, seit 2 
   Jahren bestehenden Lahmheit der linken Vordergliedmaße
- ist nach Belastung und nach Ruhe deutlich schlimmer
Klinische Untersuchung: - mittelgradige Lahmheit vorn links
- Wirbelsäule nicht dolent
- Ellbogen bei Hyperextension und Flexion schmerzhaft
- Coronoidprobe positiv
Röntgen- Befunde: - mittelgradige Arthrose am linken Ellbogengelenk
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3.3.2 Durchführung der Behandlung
Zur Injektion von BTA erhielten alle Hunde eine Kurznarkose mit 0,3 mg/kg Xylazinhydrochlorid (Xylazin 
2%®,  Albrecht)  in  Kombination  mit  3  mg/kg  Ketaminhydrochlorid  (Ketavet®,  Pfizer)  und  0,02  mg/kg 
Atropinsulfat (Atropin®, B. Braun Melsungen AG ). Das Gelenk wurde aseptisch vorbereitet und es erfolgte 
eine  kaudo-  laterale  Gelenkpunktion.  Danach  wurde  Synovia  aspiriert  um  den  Sitz  der  Kanüle  zu 
kontrollieren.
In 0,1 ml Lösung waren 10 Einheiten Botox vorhanden. 
Hund I, Hund II und Hund III erhielten je 50 Einheiten Botox (entspricht 0,5 ml Lösung) in das erkrankte  
Gelenk. Hund IV erhielt 100 Einheiten Botox (entspricht 1 ml Lösung).
3.3.3 Wirkstoff





Das Toxin wurde als Pulver zur Herstellung einer 
Injektionslösung in einer Durchstechflasche geliefert.
In  die  Flasche  wurde  1,0  ml  unkonservierte,  sterile  0,9%ige 
Natriumchloridlösung zugegeben.  Damit  erhielt  man  10 Einheiten 
Botox/ 0,1 ml.
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Abb. 14: Hund II, Th1 rechts, komprimierte 
                Randareale
Abb. 15: Hund II, Th1 links, bei der Organentnahme
                beschädigte Randbereiche
Ergebnisse
4 Ergebnisse
Der Ergebnisteil wurde in drei Abschnitte gegliedert. Die Ergebnisse nach intraartikulärer Injektion OX7-  
Saporin und FG- Applikation werden unter 4.1 vorgestellt.
Die Teile 4.2 und 4.3 beschreiben die Befunde nach der intraartikulären Injektion von Capsaicin und Botox.
4.1  OX7-Saporin-Injektion
4.1.1 Histologische Auswertung der Präparate
a) Gesamtneuronenzahl pro Ganglion
Die Ganglien C7 und C8 der rechten und linken Seite war bei den drei Tieren nicht auswertbar, da zu Beginn  
der Arbeiten eine Schnittdicke von 7 µm gewählt wurde. Eine quantitative Analyse der FG- Markierungen 
war an diesen dünnen Paraffinschnitten nicht möglich. 
Das  Ganglion  Th1  der  rechten  und  linken Seite  von Hund  II  wurde  wahrscheinlich  bei  der  Entnahme  
beschädigt, wodurch die Randbereiche stark komprimiert wurden und die Zellen in diesen Arealen schlecht  
auszählbar waren (Abb.14 und 15). Das Ganglion Th3 der rechten Seite dieses Hundes wurde ebenfalls bei  
der Entnahme beschädigt. Daher waren die Schnitte immer in zwei Hälften geteilt, was beim Scannen und  
Auswerten Schwierigkeiten bereitete (Abb.16).
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Tab. 4: Gesamtanzahl der Neurone in den Spinalganglien
             Zum Vergleich der Ganglien beider Seiten wurden die Thorakalganglien Th1 
             und Th2 ausgewählt
Abb. 16: Hund II, Th3 rechts, in zwei Teile gerissenes Ganglion
obere Teil des Ganglions;                           unterer Teil des Ganglions
Ergebnisse
       
Zur Bestimmung der Gesamtneuronenanzahl wurden alle Neurone in jedem dritten Schnitt eines Ganglions 
gezählt. Die Summe dieser gezählten Nervenzellen ergab die Gesamtneuronenanzahl eines Ganglions.
 
Ganglien Hund I Hund II Hund III
C4 rechts 5700 3950 8858
C5 rechts 6230 8216 7966
C6 rechts 9804 7191 7347
C7 rechts n.a. n.a. n.a.
C8 rechts n.a. n.a. n.a.
Th1 rechts 10172 6881 13652
Th1 links 11686 6192 13120
Th2 rechts 6275 3735 5473
Th2 links 5961 5800 5145
Th3 rechts 4120 5168 4389
    
Die Gesamtanzahl der Neurone pro Ganglion variiert  zwischen den Hunden trotz einheitlicher Messung,  
gleicher  Rasse  und  gleichen  Geschlechts  sehr  stark.  Eine  statistische  Auswertung  ist  bei  einer 
Versuchsgruppengröße von n=3 nicht möglich. 
Th1 ist bei Hund I und Hund III mit über 10000 Neuronen pro Ganglion eines der größten untersuchten 
Ganglien.
b) FG- markierte Ganglionzellen
Die Zählung der mit FG markierten Neurone pro Ganglion erfolgte an den mit Sudan-Schwarz gefärbten 
Schnitten, da dieser Farbstoff die Autofluoreszenz durch Lipofuszin "quentschen" kann, während die FG- 
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Abb. 17: Mit Sudan-Schwarz gefärbtes Präparat ohne FG- Markierungen
Abb. 18: Sudan-Schwarz gefärbtes Präparat mit zwei Neuronen, deren      
  Zytoplasma eine deutliche FG- Markierung enthält
Abb. 19: Sudan- Schwarz gefärbtes Präparat mit einer 
                retrograd mit FG markierten Nervenzelle
Ergebnisse
Markierungen deutlich sichtbar bleiben. Abb. 17 zeigt ein Präparat ohne FG- Markierungen nach der Fett-  
Färbung. Abb. 18 zeigt zwei mit FG markierte Neurone nach dem "Quentsching" mit Sudan-Schwarz.
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Tab. 5: Anzahl der retrograd mit FG markierten Neurone in den Spinalganglien
             Zum bilateralen Vergleich der Markierung wurden die Ganglien Th1 und Th2 ausgewählt 
Ergebnisse
Tabelle  5  zeigt,  dass  nur  sehr  wenige  Neurone  der  Ganglien  C6  und  Th1  retrograd  mit  dem 
Fluoreszenzfarbstoff FG markiert worden sind.  Die Anzahl markierter Neurone liegt zwischen einer und  
zehn  von  mehreren  tausend  Nervenzellen  und  ist  damit  im  Vergleich  zur  Gesamtzahl  der  Neurone 
außerordentlich  gering.  Eine  Ursache  für  die  außerordentlich  geringe  Anzahl  von  mit  FG  markierten 
Neuronen  ist  wahrscheinlich  eine  zu  geringe  Konzentration  des  intraartikulär  applizierten 
Fluoreszenzfarbstoffes.
OX7- Saporin ist ein potentes Zellgift, dass nach intraartikulärer Injektion in das linke Ellbogengelenk die 
zervikalen  und  thorakalen  Ganglienzellen  zerstören  sollte,  deren  Axone  das  Ellbogengelenk  sensibel  
innervieren. 
Nach  14  Tagen  wurden  FG  in  das  rechte  und  linke  Ellbogengelenk  appliziert.  Eine  Markierung  der  
Ganglienzellen mit FG auf der linken Seite war nach der intraartikulären Injektion des Neurotoxins OX7- 
Saporin  nicht  zu  erwarten.  Eine  Degeneration  der  Neurone  der  linken  zervikalen  bzw.  thorakalen 
Ganglienzellen  konnte  jedoch  bei  keinem  der  Beagle  beobachtet  werden.  Mögliche  Ursache  für  die  
ausbleibende Neurodegeneration nach OX7- Saporin Applikation in  den linken Ganglien werden in  der 
Diskussion genannt.  
c) Nachweis der FG- Markierungen in den Gelenken
Die  Gelenkkapsel  wurde  im  Hinblick  auf  das  Vorhandensein  von  FG-  Granula  im  Rahmen  einer  
Projektarbeit  von einer  Studentin untersucht.  Im Bereich der  Gelenkkapsel  konnten zahlreich goldgelbe 
Granula dokumentiert werden. Dabei kann es sich nur um FG- Granula handeln, da sich Lipofuszin nur im 
Zytoplasma  der  Perikarya  einlagert  und  nicht  in  den  Axonen.  Weiterführende  Untersuchungen  dieser  
Gelenke sind Gegenstand einer anderen Arbeit.
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Ganglien Hund I Hund II Hund III
C4 rechts 0 0 0
C5 rechts 0 0 0
C6 rechts 5 10 3
C7 rechts n.a. n.a. n.a
C8 rechts n.a. n.a n.a.
Th1 rechts 1 2 8
Th1 links 1 0 2
Th2 rechts 0 0 0
Th2 links 0 0 0
Th3 rechts 0 0 0
 
Abb. 20:  Zahlreiche FG- Granula bedecken diesen Anteil der dorsalen Synovialmembran, 
  Stratum synoviale, aus dem linken Ellbogengelenk eines Beagle
Ergebnisse
4.1.2 Ergebnisse der klinischen Untersuchungen
Die  klinische  und  orthopädische  Untersuchung  der  Beagle  vor  Versuchbeginn  ergab,  ebenso  wie  die  
labordiagnostische Untersuchung keinerlei Auffälligkeiten. Röntgenbilder der Ellbogengelenke wurden nicht 
angefertigt.
Nach der  intraartikulären  Injektion  von OX7-  Saporin  konnte  bei  allen  drei  Hunden  eine  mittelgradige 
Lahmheit der linken Vordergliedmaße festgestellt werden. Bei Hund II war die Ellbogenregion dezent warm 
und zeigte Schmerzreaktionen bei Extension des Gelenkes.  Die Behandlung der Lahmheiten erfolgte bei 
allen Hunden mit 4 mg/kg KM per os Carprofen (Rimadyl®, Pfizer) und 10 mg/kg KM per os Metamizol, 
(Metapyrin®, Serumwerk Bernburg AG). Eine Schwellung des Ellbogengelenks wurde bei keinem der Tiere 
beobachtet.  Am nächsten Tag war bei Hund I und Hund II eine geringgradige Besserung der Lahmheit zu  
erkennen. Sie wurden wie oben beschrieben weiter behandelt. Bei Hund III war die Lahmheit unverändert.  
Das  Tier  erhielt  als  Schmerzmittel  Buprenorphin,  Dosierung  0,01  mg/kg  KM  s.c.  (Temgesic ®,  RB 
Pharmaceuticals Ltd). In den nächsten Tagen wurde eine zunehmende Belastung der Gliedmaßen bei allen 
Hunden beobachtet. Fünf Tage nach der OX7-Saporin Injektion war keine Lahmheit mehr vorhanden und die 
Medikamenten wurden abgesetzt.
Die Hunde zeigten zu keinem Zeitpunkt nach der Operation Fieber oder Wesensveränderungen.
 
Die  Laboruntersuchung zeigte  bei  allen Hunden am Tag des  Eingriffes  einen niedrigen Glucosespiegel. 
Ebenfalls auffällig war ein leichter Anstieg der Leukozytenzahlen nach der OX7- Saporin Injektion, der sich 
jedoch meist noch im normalen bis oberen Referenzbereich befand. Die genauen Werte sind in Tabelle 6  
dargestellt. Der Referenzwert der Leukozyten liegt bei 6-12 x 109 /l.
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Ergebnisse
Nach der intraartikulären Injektion von FG 15 Tage nach der OX7-Saporin Injektion wurden bei keinem der  
Hunde  Lahmheiten,  Schwellungen  oder  Schmerzhaftigkeit  festgestellt.  Ebenso  zeigte  die  allgemeine 
klinische Untersuchung keinerlei Auffälligkeiten. 
4.2 Capsaicin- Injektion
Nach Capsaicin- Injektion in das Ellbogengelenk wurden die Hunde klinisch untersucht. Der Therapieerfolg 
wurde zusätzlich mit Hilfe von Röntgenaufnahmen und der Beurteilung des Allgemeinbefindens durch den 
Besitzer überprüft.  Die Einschätzung durch den Besitzer erfolgte mittels  eines, von der Klinik erstellten  
Fragebogens, der sowohl vor, als auch nach der Operation mehrmals ausgefüllt wurde, um den Verlauf der 
Behandlung zu dokumentieren. Die Fragen betrafen das Allgemeinbefinden des Hundes (Stimmung, Zeichen 
von Wohlbehagen), die Veränderungen in der Aktivität des Hundes (selbstständiges Spielen oder Bewegen) 
und deutliche Schmerzanzeichen (Schmerzäußerungen, Lahmheiten).
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Zeitpunkt der Labor-
untersuchung Hund I Hund II Hund III
Vor der OX7-Saporin 
Injektion 6,7 8,1 7,7
1 h nach
OX7-Saporin Injektion 11,6 11,4 9,8
2 h nach OX7- Saporin 
Injektion 12,3 14,6 12,3
3 h nach OX7-Saporin 
Injektion 13,8 13,3 11,3
4 h nach OX7- Saporin 
Injektion 14 13,2 11,1
7 Tage nach OX7-
Saporin Injektion 12,7 12,7 13,7
14 Tage nach OX7-
Saporin Injektion 9,3 14,7 12
7 Tage nach FG- 
Injektion 16,7 16,3 10,7
14 Tage nach FG- 
Injektion 14 16,3 12,4
21 Tage nach FG- 
Injektion 12,8 10,4 8
Tab. 6: Leukozytenwerte während des Versuches
Tab. 7: Befunde nach der Capsaicin Applikation
Ergebnisse
Hund I Hund II
Betroffenes Gelenk Linkes Ellbogengelenk Linkes Ellbogengelenk
Menge Capsaicin 250 mg 83 mg
Nebenwirkungen nach 
der Behandlung





 Verdacht auf FCP
Hgr. Arthrose 
Verdacht auf FCP

















a) Verlauf nach der Behandlung/ klinische Untersuchungen
Direkt  im Anschluss  an die Capsaicin- Injektion wurden die Kreislaufparameter  des Hundes über  einen 
Zeitraum vom ca. 15 Minuten kontrolliert. Der Patient zeigte im Zusammenhang mit der Injektion einen  
Anstieg der Herzfrequenz von 94 Schlägen/Minute auf 125 Schläge/Minute. Ebenso verdoppelte sich die  
Atemfrequenz  von  12  auf  24/Minute.  Körpertemperatur,  Schleimhautfarbe  und  kapilläre  Füllungszeit 
veränderten sich nicht. Nach ca. 10 Minuten hatten sich alle Werte wieder normalisiert und blieben konstant.  
Die Aufwachphase war ruhig und ohne weitere Komplikationen. Der Hund wurde am Tag der Injektion 
entlassen und belastete die Gliedmaße nicht, war relativ ruhig und hochgradig schmerzhaft bei Berührung 
des  linken  Ellbogens.  Daraufhin  erhielt  der  Hund  10  mg  Levomethadonhydrochlorid  (L-Polamivet ®, 
Intervet) subcutan.
Einen Tag später zeigte das Tier unkontrolliertes Laufen auf drei Beinen, Kopfschütteln, lecken am ganzen  
Körper  und  deutliche  Schmerzäußerungen.  Futter  und  Wasseraufnahme  waren  reduziert.  Harn-  und 
Kotabsatz waren normal. Bei der klinischen Untersuchung war eine mittelgradige Lahmheit vorn links, eine 
deutliche Rötung der Haut über der Injektionsstelle und starke Schmerzhaftigkeit bei Palpation des Ellbogens 
zu erkennen. Das Tier erhielt 150 mg Carprofen (Rimadyl®, Pfizer) und 10 mg Levomethadonhydrochlorid 
(L-Polamivet®, Intervet) subcutan, woraufhin sich die klinischen Symptome sofort besserten. 
Eine erneute Vorstellung des Patienten erfolgte nach 11 Tagen, bei der sich die Lahmheit unverändert zeigte.  
Weitere  klinischen  Symptome  waren  nicht  sichtbar.  Mit  dem  Besitzer  wurde  das  weitere  Vorgehen 
besprochen. Weitere Kontrollen nach der Capsaicin- Injektion erfolgten nicht, da die Besitzer nicht mehr in  
der Klinik vorstellig wurden. 
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Abb. 21: Linker Ellbogen vor der Behandlung                     Abb. 22: Linker Ellbogen nach der Behandlung
                Hochgradige Arthrose                       Hochgradige Arthrose
  (Klinik für Kleintiere, Universität Leipzig)        (Klinik für Kleintiere, Universität Leipzig)
Ergebnisse
b) Röntgen- Befunde
Die Röntgenaufnahmen des linken Ellbogens vor der Capsaicin- Injektion zeigten eine hochgradige Arthrose  
mit Verdacht auf FCP (Abb. 21).
Auf den Röntgenbildern 11 Tage nach der Injektion konnte keine Veränderung im Vergleich mit den ersten  
Aufnahmen festgestellt werden (Abb. 22).
                           
c) Beurteilung durch den Besitzer
Vor der  Behandlung schätzte  der Besitzer  das Allgemeinbefinden und die Stimmung  seines  Hundes als  
relativ schlecht ein, die tägliche Bewegung hatte deutlich abgenommen. Der Hund zeigte morgens deutlich 
einen steifen Gang, eine persistierende Lahmheit, jedoch keine Schmerzäußerungen.
Einen Tag nach der Behandlung berichtete der Besitzer von sehr starken Schmerzäußerungen bei leichter  
Berührung des Ellbogengelenks und einem sehr schlechten Allgemeinbefinden. Dieser Zustand besserte sich 
wieder nach erneuter Schmerzmittelgabe, wurde jedoch nicht besser als vor der Injektion von Capsaicin. 
Hund II:
a) Verlauf nach der Behandlung
Während und ca. 20 Minuten nach der Injektion von Capsaicin wurden die Kreislaufparameter des Hundes  
kontrolliert und keine klinischen Nebenwirkungen festgestellt. 
Nach der Behandlung wurde der Hund erst nach fünf Wochen wieder zur Kontrolle vorgestellt. Der Patient  
zeigte immer noch deutliches Übergewicht und eine gering- bis mittelgradige Lahmheit vorn links. 
Die letzte Kontrolle erfolgte drei Wochen später, bei der keine Veränderung zur ersten Nachuntersuchung 
feststellbar war. Daraufhin wurde das weitere Vorgehen besprochen. 
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Abb. 23: Linker Ellbogen vor der Behandlung            Abb. 24: Linker Ellbogen nach der Behandlung 
                Hochgradige Arthrose              Hochgradige Arthrose
  (Klinik für Kleintiere, Universität Leipzig)             (Klinik für Kleintiere, Universität Leipzig)
Ergebnisse
b) Röntgen- Befunde
Bei der Erstvorstellung zeigten die Röntgenbilder des linken Ellbogengelenks eine hochgradige Arthrose,  
eine unscharfe Kontur des medialen Proc. coronoideus, mittel- bis hochgradige osteophytäre Zubildungen 
auf  dem Proc.  anconaeus,  dem Radiuskopf  und dem Condylus  humeri  und eine vermehrte  Sklerose im 
Bereich der Incisura ulnaris. Ein FCP war nicht auszuschließen (Abb. 23).
Die  Röntgen  Aufnahmen  fünf  Wochen  nach  der  Behandlung  zeigten  keine  Veränderung  zur 
Voruntersuchung (Abb. 24).
                         
c) Beurteilung durch den Besitzer
Vor der Behandlung berichtete der Besitzer von einem guten Allgemeinbefinden und einer guten Stimmung 
des Hundes, jedoch deutlich steifem Gang, einer persistierenden Lahmheit vorn links und ab und zu auch 
Schmerzäußerungen. Die tägliche Aktivität hatte deutlich abgenommen. 
Bei der Wiedervorstellung fünf Wochen später hatte sich die tägliche Aktivität etwas erhöht, jedoch bestand 
weiterhin ein steifer Gang und eine persistierende Lahmheit. Schmerzäußerungen wurden nicht beobachtet.  
Insgesamt wurde keine Verbesserung durch die Capsaicin- Injektion erreicht.
4.3.  Botox- Injektion
Nach der  Behandlung erfolgten  klinische  Untersuchungen und die  Beurteilung durch  den  Besitzer.  Die 
Einschätzung des Besitzers erfolgte mittels eines Fragebogens, der sowohl vor, als auch nach der Operation 
mehrmals ausgefüllt wurde, um den klinischen Verlauf zu dokumentieren. 
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Tab. 8: Befunde nach der Botox- Injektion
Ergebnisse
Die Fragen bezogen sich auf das Allgemeinbefinden des Hundes (Stimmung, Zeichen von Wohlbehagen), 
auf die Veränderungen in der Aktivität des Hundes (selbstständiges Spielen oder bewegen) und auf deutliche 
Schmerzanzeichen (Schmerzäußerungen, Lahmheiten). 










Menge Botox 50 Einheiten 50 Einheiten 50 Einheiten 100 Einheiten
Nebenwirkungen 
der Behandlung








































a) Verlauf nach der Behandlung/ klinische Untersuchungen
Nebenwirkungen der Botox- Injektion konnten bei diesem Hund nicht festgestellt werden.
Eine  Wiedervorstellung  erfolgte  vier  Wochen  später,  bei  der  sich  die  Lahmheit  klinisch  unverändert  
darstellte. Eine letzte Kontrolle erfolgte erst weitere sechs Monate später, bei der auch keine Verbesserung 
erkennbar war. Weitere Behandlungen erfolgten beim Haustierarzt.
b) Röntgen- Befunde
Die Röntgenaufnahmen vor der Behandlung zeigten wulstartige Verdickungen kranial am Radius der linken 
Vordergliedmaße.  Es  konnte  eine  geringgradige  Arthrose  festgestellt  werden  (Abb.  25).  Weitere 
Röntgenbilder wurden nicht angefertigt.
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Abb. 25: Linkes Ellbogengelenk vor der Behandlung
                Geringgradige Arthrose
  (Klinik für Kleintiere, Universität Leipzig)
Ergebnisse
c) Beurteilung durch den Besitzer
Am Tag der Behandlung beschrieb der Besitzer das Allgemeinbefinden und die Stimmung des Hundes als  
mäßig gut. Die tägliche Aktivität hatte deutlich abgenommen und der Patient zeigte deutlich einen steifen  
Gang  sowohl  morgens  als  auch  nach  Belastung  und  eine  persistierende  Lahmheit  auf  der  linken 
Vordergliedmaße.  Ab  und  zu  beobachtete  der  Besitzer  auch  Schmerzäußerungen  bei  bestimmten  
Bewegungen. 
Eine Woche nach der Botox- Behandlung hatte sich das Allgemeinbefinden etwas gebessert, der steife Gang 
und die Lahmheit  waren unverändert.  Schmerzäußerungen wurden selten bemerkt.  Die ersten zwei Tage  
nach der Injektion wurde die Pfote nicht belastet, dies besserte sich jedoch ohne Behandlung. 
Vier Wochen post OP berichtete der Besitzer, dass der Hund wieder mehr spielte und die tägliche Aktivität 
zugenommen hatte. Die Lahmheit war jedoch immer noch diagnostizierbar. 
Zwei Wochen später berichtete der Besitzer von einer Besserung. Der Hund lief leichter und flüssiger. Das  
Bein wurde trotzdem noch oft entlastet und die Lahmheit verschlimmerte sich meist nach Belastung wieder.
Hund II:
a) Verlauf nach der Behandlung/ klinische Untersuchungen
Nebenwirkungen der Botox- Injektion konnten bei dem Patienten nicht festgestellt werden. 
12 Tage  nach  der  Behandlung zeigten sich  keine  Veränderungen der  Lahmheit.  Eine  weitere  Kontrolle  
erfolgte fünf Wochen nach der Injektion. Die Lahmheit war unverändert und der Patient zeigte besonders bei 
der Streckung des Gelenkes eine deutliche Schmerzreaktion. 
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Abb. 26: Linkes Ellbogengelenk vor der Behandlung
               Geringgradige arthrotische Veränderungen
               und dackeltypische Fehlstellung
 (Klinik für Kleintiere, Universität Leipzig)
Ergebnisse
b) Röntgen- Befunde
Die Röntgenaufnahmen der linken Vordergliedmaße zeigten vor der Operation geringgradige arthrotische  
Veränderungen und dackeltypische Fehlstellungen, wie einen gebogenen Radius (Radius curvus) (Abb. 26).
Weitere Röntgenbilder nach der Behandlung wurden nicht angefertigt.
c) Beurteilung durch den Besitzer
Vor  der  Botox-  Injektion  zeigte  der  Hund  ein  schlechtes  Allgemeinbefinden  und  Gewichtsverlust.  Die 
tägliche Aktivität  des Patienten hatte  deutlich abgenommen.  Der Besitzer  berichtete über  einen deutlich 
steifen Gang am Morgen und eine persistierende Lahmheit ohne Schmerzäußerungen. 
Eine Woche nach der OP war das Allgemeinbefinden noch immer reduziert und der Patient zeigte keine 
Anzeichen von Wohlbehagen. Trotz kurzer Belastung pro Tag zeigte der Hund einen steifen Gang, eine  
persistierende Lahmheit  und deutliche Schmerzäußerungen.  Insgesamt  wurde die Botox- Behandlung als  
nicht erfolgreich bewertet.
Hund III:
a) Verlauf nach der Behandlung/ klinische Untersuchungen
Drei Wochen nach der Botox- Injektion erfolgte eine Kontroll-Untersuchung in der Klinik. Dabei konnte  
keine Verbesserung der Lahmheit festgestellt werden. Weitere Untersuchungen und Behandlungen erfolgten  
beim Haustierarzt.
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Abb. 27: Rechtes Ellbogengelenk vor der Behandlung    Abb. 28: Rechtes Ellbogengelenk vor der Behandlung
                Latero-laterale Aufnahme             Aufnahme: anterior- posterior
                Hochgradige Arthrose             Hochgradige Arthrose
  (Klinik für Kleintiere, Universität Leipzig)             (Klinik für Kleintiere, Universität Leipzig)
Ergebnisse
b) Röntgen-  Befunde
Die  Röntgenaufnahmen  der  rechten  Vordergliedmaße  am  Tag  der  Behandlung  zeigten  hochgradige 
osteophytäre Zubildungen im gesamten Gelenk, was zur Diagnose einer hochgradigen sekundären Arthrose 
mit Mineralisation und Verknöcherung der Weichteile medial sowie lateral führte (Abb. 27 und 28).
Aufgrund nicht zu erwartender Veränderungen im Gelenkbereich wurden nach der Botox- Behandlung keine  
weiteren Röntgenaufnahmen angefertigt.
                                
c) Beurteilung durch den Besitzer
Am Tag der Injektion war das Allgemeinbefinden des Hundes mäßig gut, die tägliche Aktivität hatte sich 
nicht  wesentlich  geändert  und  der  Patient  zeigte  sehr  deutlich  einen  steifen  Gang  morgens  und  nach  
Belastung und eine persistierende Lahmheit vorn rechts. Schmerzäußerungen konnten vom Besitzer nicht  
festgestellt werden. 
Eine Woche nach der Behandlung hatte sich das Allgemeinbefinden etwas verschlechtert und die Lahmheit  
war unverändert. 
Zwei Wochen nach der Therapie war das Allgemeinbefinden etwas besser, jedoch die Lahmheit immer noch 
sehr stark ausgeprägt. Insgesamt war die Botox- Behandlung nicht erfolgreich. 
Hund IV:
a) Verlauf nach der Behandlung/ klinische Untersuchungen
Nebenwirkungen der Injektion konnten nicht festgestellt werden.
Die klinische Untersuchung sechs Wochen nach der Behandlung ergab eine deutliche Verschlechterung der 
Lahmheit und eine Entlastung der Pfote im Stand und im Sitzen. Zudem war der Ellbogen kaudo-lateral  
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Abb. 29: Linkes Ellbogengelenk vor der Behandlung          Abb. 30: Linkes Ellbogengelenk vor der Behandlung
                Latero-laterale Aufnahme                                                       Aufnahme: anterior- posterior
                Mittelgradige Arthrose                  Mittelgradige Arthrose
  (Klinik für Kleintiere, Universität Leipzig)    (Klinik für Kleintiere, Universität Leipzig)
Ergebnisse
umfangsvermehrt  und  eine  Krepitation  und  starke  Schmerzhaftigkeit  bei  Beugung  und  Streckung  des  
Gelenks erkennbar. 
b) Röntgen- Befunde
Die  Röntgenbilder  des  linken  Ellbogengelenks  vor  der  Therapie  zeigten  eine  mittelgradige  Arthrose,  
Auflagerungen  dorsal  am  Proc.  anconaeus,  osteophytische  Zubildungen  am  distalen  Humerus  und  am 
Radiuskopf  und eine  vermehrte  Sklerose  der  proximalen  Ulna  (Abb.  29 und 30).  Da  durch die  Botox- 
Behandlung  keine  Veränderungen  im  Knochen-  und  Gelenkbereich  zu  erwarten  waren,  wurden  keine 
weiteren Röntgenbilder nach der Behandlung angefertigt.
                                        
c) Beurteilung durch den Besitzer
Vor der Behandlung bewertete der Besitzer das Allgemeinbefinden und die Stimmung seines Hundes als 
sehr positiv. Die tägliche Aktivität des Hundes hatte sich jedoch in der letzten Zeit deutlich reduziert. Der 
Patient  zeigte  morgens  nach  langem Liegen einen  deutlich  steifen  Gang,  eine  persistierende  Lahmheit,  
jedoch keine Schmerzäußerungen. 
Eine Woche nach der Botox- Injektion wurde das Allgemeinbefinden immer noch als sehr gut bewertet, die 
tägliche Aktivität hatte ein wenig zugenommen. Obwohl sich der deutlich steife Gang am Morgen ein wenig 
gebessert hatte, zeigte der Patient weiterhin eine persistierende Lahmheit.
Die  Bewertung  des  Besitzers  anhand  des  Fragebogens  änderte  sich  in  den  nächsten  Wochen  nach  der 
Behandlung nicht mehr. 
Bei einer weiteren Kontrolle, zwei Wochen später, berichtete der Besitzer von einer Verschlechterung der  
Lahmheit.




Die  OA  ist  eine  der  wichtigsten  Gelenkerkrankungen  des  Hundes.  Hunde  haben  ein  ausgeprägtes  
Sozialverhalten und einen großen Bewegungsbedarf. Die Ausbildung einer OA schränkt diese arttypischen  
Verhaltensweisen deutlich ein. Die Lebensqualität des Tieres nimmt stark ab. Daher ist es um so wichtiger,  
geeignete Therapiemöglichkeiten der OA zu finden. 
Für das Ellbogengelenk ist noch keine erfolgreiche Behandlungsmethode bekannt. Die OA ist nicht heilbar  
(SANDERSON et al. 2009). Deshalb ist ein gutes Schmerzmanagement ohne erhebliche Nebenwirkungen 
das angestrebte Ziel der Therapie. Durch die größtenteils erblich bedingte ED entwickelt sich immer häufiger 
auch  bei  jungen  Hunden  eine  deutliche  OA.  Gerade  bei  diesen  Patienten  ist  aufgrund  des  Alters  eine  
erfolgreiche, langfristige Therapie von großer Bedeutung.
Derzeit werden zur Therapie der OA im Ellbogengelenk vor allem NSAIDs eingesetzt, die allerdings oft mit  
sehr  starken  Nebenwirkungen  verbunden  sind.  Weitere  Therapiemöglichkeiten  sind  der  Einsatz  von  
Nutrazeutikals,  die  Physiotherapie  und  eine  Gewichtsreduktion.  Diese  Maßnahmen  sind  durchaus  als 
unterstützende  Maßnahmen  zur  Behandlung  der  OA  geeignet,  allerdings  wird  mit  Ihnen  keine  gute 
Schmerzreduktion erzielt. Intraartikulär applizierte HS soll die Gleitfähigkeit der Gelenkflächen verbessern 
und  damit  die  Regeneration  der  geschädigten  Knorpeloberfläche  unterstützen  (AUER  et  al.  1980; 
YARBROUGH 2003). Durch die Gefahr einer septischen Arthritis geht man derzeit  bei  dieser Therapie 
allerdings von einem negativen Nutzen-Risiko-Verhältnis  aus  (UNGEMACH 2003).  Endoprothesen  im 
Ellbogengelenk sind möglich, werden allerdings aufgrund der oft schweren Komplikationen nur sehr selten  
angewendet  (DÉJARDIN  2009).  Im  Bereich  des  Hüftgelenks  ist  die  chirurgische  Denervation  als 
Therapiemöglichkeit  gut  etabliert.  Dabei  werden die beteiligten sensiblen Nerven durch Schädigung des 
Periosts  zerstört  (KINZEL et  al.  2008). Auch  nach  Denervation  des  Ellbogengelenks  kann  mit  großer 
Wahrscheinlichkeit  bei  klinisch  erkrankten  Hunden  eine  Verbesserung  der  Gliedmaßenfunktion  erzielt  
werden. Diese Theorie stützt sich auf Ergebnisse nach einer diagnostischen Anästhesie mit Xylocain, bei der 
es bei 83% der behandelten Tiere zu einer Verbesserung der Lahmheit kam (BUDER 2005). Bedingt durch  
die komplexen anatomischen Strukturen des Ellbogengelenkes und infolge der Tatsache, dass ein erheblicher 
Anteil der sensiblen Nervenfasern, die das Gelenk innervieren aus dessen Umgebung stammt (STASZYK 
und  GASSE  1999)  ist  es  sehr  schwierig,  die  sensible  Innervation  des  Ellbogengelenkes  mit  einem 
vertretbaren Maß an operativen Schäden gezielt zu zerstören.
Hauptziel meiner Dissertation war es, ausgewählte Spinalganglien nach intraartikulärer Applikation eines  
Neurotoxins und des Fluoreszenzfarbstoffes FG beim gesunden Hund histologisch zu untersuchen. In einem 
Tierversuch wurde erstmalig an drei Hunden der Rasse „Beagle“ nach einer intraartikulären Injektion mit  
dem  Ribosomen-inaktivierenden  Protein  OX7-Saporin  getestet,  ob  eine  chemische  Denervation  nach 
retrogradem  Transport  des  Neurotoxins  aus  dem  Ellbogengelenk  in  Perikarya  der  Spinalganglienzellen 
erfolgt, und ob diese Spinalganglienzellen selektiv durch das Zellgift zerstört werden.
Ein weiterer  klinischer  Ansatz  war  es,  nach  intraartikulärer  Applikation ausgewählter  Substanzen deren 
Einsatz zur unterstützenden Therapie beim erkrankten Hund zu untersuchen. An OA erkrankte Patienten der 
Klinik  für  Kleintiere  der  Universität  Leipzig  wurden  im  Rahmen  eines  Therapieversuches  mit  einer 
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intraartikulären Injektion von Capsaicin behandelt. Diese Applikation sollte zu einer reversiblen Betäubung 
des Gelenkes führen. 
Das Medikament „Botox“ wurde ebenfalls bei klinisch an OA erkrankten Hunden intraartikulär im Rahmen 
eines Therapieversuches appliziert, um eine reversible Denervation des Ellbogengelenkes und damit auch  
eine Schmerztherapie zu erreichen. 
In der Humanmedizin wurden beide Päparate erfolgreich in klinischen Studien getestet (SINGH et al. 2010;  
CANTILLON et al. 2005).
5.1 OX7-Saporin Injektion
5.1.1 Sensible Innervation des Ellbogengelenks beim Hund und Bestimmung der Gesamtanzahl der 
Neurone in den Ganglien C4 bis Th3
Beim Beagle  sollte  experimentell  nachgewiesen  werden,  welche  Spinalganglien  an  der  Innervation  des 
Ellbogengelenks beim Hund beteiligt sind. Daher wurde in das rechte Ellbogengelenk der Hunde FG als 
Tracer  injiziert.  Dieser  Fluoreszenzfarbstoff  sollte  retrograd  zum  Zellkörper  in  den  entsprechenden 
Spinalganglien transportiert werden und die an der sensiblen Innervation des Ellbogengelenkes beteiligten  
Neurone markieren.  Eine Bestimmung  der  beteiligten Ganglien war  jedoch leider  durch ein technisches 
Problem mit dem Tracer nicht möglich.
Eine Bestimmung der Gesamtneuronenzahl in diesen Spinalganglien war möglich.
Für die Auswertung der Ganglien C7 und C8 wurden zunächst die für Paraffinschnitte übliche Schnittdicke  
von 7 µm gewählt. Es stellte sich allerdings heraus, dass diese Dicke für unsere Analyse nicht geeignet war. 
Um die Auswertung realistisch und objektiv zu gestalten, wurde dann eine Schnittdicke für die Präparate von 
20 µm gewählt. Jeder dritte Schnitt wurde zur quantitativen Analyse herangezogen. Diese Vorgehensweise  
basiert  auf  vorhergehenden  Messungen  der  Neuronengröße  in  den  Spinalganglien.  Bei  zu  dünnen 
Paraffinschnitten  ist  die  Gefahr  sehr  groß,  kleine  Neurone  mehrmals  bei  der  Zählung  zu  erfassen.  Die 
größten Neurone in den ausgewerteten Ganglien hatten einen Durchmesser von 60 bis 100 µm. Die Wahl des 
optimalen Abstandes zwischen den Serienschnitten war für die Bestimmung der Gesamtneuronenanzahl in 
einem Ganglion relevant, um die Daten objektiv zu erfassen. Kleine Neurone mit geringerem Durchmesser 
können  bei  der  Festlegung  größerer  Abstände  zwischen  den  Serienschnitten  nicht  erfasst  werden.  Die 
gewählte  Schnittdicke von 20 µm und die  Quantifizierung der  Neurone  in  jedem dritten eingescannten 
Paraffinschnitt ist ein guter Kompromiss, um mit einem vertretbaren Maß an Arbeitsaufwand eine objektive 
Erfassung  der  Gesamtneuronenzahl  zu  erzielen.  Die  ermittelte  Gesamtanzahl  der  Nervenzellen  pro 
Spinalganglion ist in Tabelle 4 dargestellt.
Das  Ganglion  Th1  ist  mit  einer  Anzahl  von  über  10.000  Nervenzellen  das  größte  ausgewertete 
Spinalganglion. Die Anzahl der Neuronen der Ganglien Th1 links und rechts war bei Hund II mit 6.881 und 
6.192 Zellen deutlich geringer als bei den Hunden I und III. Allerdings war die Auswertung dieser Ganglien, 
durch komprimierte Ränder teilweise stark erschwert. 
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Die Gesamtneuronenzahl in den zervicalen Ganglien bei Ratten wurde von MILLE-HAMARD et al. (1999) 
ermittelt, welche für C4, C5 und C6 zwischen 6.000 und 7.800 Neuronen lag. Somit sind meine ermittelten 
Daten ähnlich den bisher bei Ratten publizierten Befunden.
In lumbalen Spinalganglien wurde die Gesamtneuronenzahl  bei  Mäusen und Ratten ermittelt.  SHI et  al. 
(2001) fanden ca. 12.000 Neuronen in L5 bei Mäusen. SCHMALBRUCH (1987) quantifizierten bei Ratten 
in  L4  12.000,  in  L5  15.000  und  in  L6  14.000  Nervenzellen.  Ob  die  Anzahl  der  Neurone  sich  mit  
zunehmendem  Alter  ändert,  wird  kontrovers  diskutiert.  Eine  leichte  Reduktion  (12%)  der 
Gesamtneuronenanzahl in zervicalen und lumbalen Spinalganglien mit zunehmendem Alter wird bei Ratten 
beschrieben  (BERGMAN  et  al.  1998).  POVER  et  al.  (1994)  berichteten  von  einer  konstanten 
Neuronenanzahl bei Ratten, die sich weder mit zunehmendem Alter, noch bei unterschiedlichem Gewicht der 
Tiere ändert. Leider sind bisher keine Daten über die Gesamtzahl der Nervenzellen in Spinalganglien bei 
jungen Hunden,  ein bis drei  Jahre alt,  publiziert,  so dass kein Vergleich zu den Daten unserer acht  bis  
zehnjährigen Hunde möglich ist. 
5.1.2 Kritik des experimentellen Versuchsansatzes 
Die Bestimmung der Gesamtanzahl  der Neuronen in den ausgewählten Spinalganglien war mit  unserem 
Imaging-Analyse-System  und  den  gewählten  Parametern  der  Paraffinschnitte  erfolgreich.  Eine 
Quantifizierung der mit FG markierten Nervenzellen sowohl der linken, als auch der rechten Seite und die 
Analyse  der  Neuronen,  die  nach  intraartikulärer  Applikation  von  OX7-Saporin  in  das  Ellbogengelenk 
zerstört werden sollten war jedoch leider nicht möglich. 
Die Ursachen für die fehlende bzw. außerordentlich geringe retrograde Markierung von Neuronen in allen 
untersuchten Spinalganglien der drei Beagle muss im experimentellen Versuchsdesign liegen. Eine Wirkung 
des Neurotoxins auf die Neuronen der linken Spinalganglien konnte leider auch nicht dokumentiert werden. 
Diese zwei intraartikulären Applikationen in das Ellbogengelenk wurden erstmalig bei Hunden durchgeführt. 
5.1.2.1 Quantitative Analyse der Präparate mit dem „Improvision- Imaging- System“
Die 20 µm starken Paraffinschnitte wurden mit Hilfe des „Improvision- Imaging- Systems“, bestehend aus 
dem ZEISS Axioplan 2 und der Software „Openlab 5.5.0“ der Firma PerkinElmer ausgewertet. Zur Analyse  
der FG-Markierungen verwendeten wir einen Spezialfilter für FG (Transmission 519-700 nm), der für die 
Quantifizierung  der  Fluoreszenzmarkierung  extra  beschafft  worden  ist.  Mit  dem  Computerprogramm 
„Openlab“ wurde eine bestimmte  Fläche definiert,  welche dann mit  dem Imaging-System gescannt  und 
gespeichert wurde. Das Programm „AutoPanoPro“ setzte die Einzelbilder nach genauer Berechnung wieder 
zusammen, so dass aus vielen Bildern ein exaktes Bild des ganzen Paraffin-Schnittes entstand. Das System 
verfügt  über  eine sehr  leistungsstarke digitale  Kamera  und die  Möglichkeit  der  Feineinstellungen vieler  
Parameter, so dass eine hervorragende Bildqualität erzielt und die Neuronen mit dem System objektiv erfasst  
werden  konnten.  Diese  Bilder  wurden  dann  mit  dem Programm „Volocity“  geöffnet.  Die  Zählung  der  
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vorhandenen Nervenzellen  erfolgte,  indem jedes  Neuron mit  einem „x“  gekennzeichnet  wurde  und das 
Programm die Anzahl dieser Kennzeichnungen automatisch zählte. Durch diese objektive Methodik konnte 
sicher gestellt werden, dass jede Nervenzelle im Schnitt bei der Auswertung erfasst wurde. Das Imaging-
System  und  die  dazugehörigen  Programme  erlaubten  eine  repräsentative  und  objektive  Analyse  der 
Gesamtneuronenanzahl pro Ganglion.
5.1.2.2 Markierung von Gelenkafferenzen mittels Fluoro-Gold 
Der Fluoreszenzfarbstoff FG ist ein in der Neuroanatomie häufig genutzter neuronaler retrograder Tracer  
(WESSENDORF 1991). FG- Markierungen zeichnen sich durch eine intensive, goldgelbe Farbe aus, die vor 
allem im Zytoplasma der Zellen als feine granuläre Markierung sichtbar ist  (SCHMUED und FALLON 
1986). Die Aufnahme von FG wird durch aktive Endozytose in pinozytische Vesikel vollzogen (SCHMUED 
und FALLON 1986). Danach wird der Tracer retrograd zum Zellkörper hin transportiert. FG kann mit 365 
nm gut angeregt werden und hat einen Emissionswert zwischen 410 nm und 565 nm. 
Bei der Analyse von FG-Markierungen ist  zu beachten, dass es im Zytoplasmas von Neuronen zu einer 
Autofluoreszenz, hervorgerufen durch das Pigment Lipofuszin kommen kann. Dieses Pigment, welches sich 
bei  allen  Säugetieren  mit  zunehmendem Alter  im Zytoplasma  von  Nervenzellen  anreichert,  besitzt  ein 
ähnliches  spektrales  Verhalten  wie  FG  (Lipofuszin:  Emission:  430  nm;  FG:  Emission  410-565  nm) 
(GARRETT et al. 1991; SIMS und GILMORE 1994; TSAI et al. 2001). Um die Verwechslung einer FG-
Markierung mit einer derartigen Autofluoreszenz auszuschließen, verwendeten wir für unsere Analyse einen 
Spezialfilter für FG, der eine Transmission zwischen 520 und 700 nm besitzt und damit eine FG-Markierung 
spezifisch erkennen kann. Bedingt durch das fortgeschrittene Alter der Beagle (acht bis zehn Jahre) war im 
Zytoplasma  der  Nervenzellen  aller  Ganglien  sehr  viel  Autofluoreszenz  vorhanden,  so  dass  eine 
Unterscheidung  von  einer  FG-Markierung  nicht  möglich  war.  Der  Spezialfiltersatz  für  die  selektive 
Detektion  von  FG  konnte  nicht  zweifelsfrei  zwischen  der  Autofluoreszenz  und  einer  retrograden  FG-
Markierung  unterscheiden.  Deshalb  wurden  Spinalganglien  von  zwei  weiteren  Hunden  auf 
intrazytoplasmatische  Autofluoreszenz  in  den  Neuronen,  als  Kontrolle  zur  Unterscheidung  von  einer 
retrograden FG-Markierung untersucht. In den Spinalganglien eines 8 Monate alten Beagle, der aus einem 
anderen Tierversuch stammte, konnte kein Lipofuszin mit dem Spezialfilter für FG detektiert werden. In den 
Spinalganglien  eines  15  Jahre  alten  Schäferhundes  wurden  sehr  starke  Einlagerungen  dieses  Pigmentes 
nachgewiesen. Dieses Kontrolltier hatte keine intraartikuläre FG- Applikation erhalten. 
Nach dieser Kontrolle wurden alle nicht eingedeckten Paraffinschnitte mit Sudan-Schwarz gefärbt. Dieser  
Fettfarbstoff besitzt konzentrationsabhängig die Fähigkeit, die Lipofuszin Autofluoreszenz zu eliminieren. 
Diese Schnitte wurden dann auch mit dem Improvision- Imaging- Systems gescannt und auf retrograde FG-
Markierung analysiert. Leider war fast keine FG-Markierung in den Neuronen nachweisbar. In den Ganglien  
C6 und Th1 fanden wir sehr wenige Nervenzellen, die retrograd mit FG markiert waren. Eine Beteiligung 
der Ganglien C6 und Th1 an der sensiblen Innervation des Ellbogengelenks ist ein weiterer experimenteller  
Beleg für die Relevanz der von STASZYK und GASSE (1999) publizierten Befunde zur Innervation des 
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Ellbogens. Die Spinalnerven des Plexus brachialis:  N. radialis,  N. musculocutaneus,  N. medianus und  N. 
ulnaris  entlassen Gelenkkapseläste, die sich unterschiedlich innerhalb der Kapsel verzweigen (STASZYK 
und GASSE 1999). Die Ursprungsgebiete dieser Nerven liegen für den N. radialis in den Segmenten C7 bis 
Th2, für den N. musculocutaneus in den Segmenten C6 bis C8, für den N. medianus in den Segmenten C8 
und Th2 und für den N. ulnaris in den Segmenten C8 bis Th2 (SALOMON et al. 2008). Eine retrograde FG-
Markierung der Neuronen in den Ganglien C7 und C8 wurde nach intraartikulärer Applikation des Tracers 
erwartet. Die Anzahl der klar detektierten FG- Markierungen war jedoch mit jeweils 2 bis 10 Nervenzellen 
pro Ganglion außerordentlich gering.  
SALO et al. (1997) fanden in lumbalen Spinalganglien von Ratten zwischen 500 und 600 mit FG markierte  
Neuronen.  Bei  Katzen  lag  die  Zahl  der  retrograd  mit  Fast  Blue  markierten  Neuronen in  den  lumbalen  
Spinalganglien  zwischen  700  und  850  Nervenzellen  (HANESCH  et  al.  1995).  Für  die  außerordentlich 
geringe bzw. nicht  nachweisbare retrograde Markierung der Nervenzellen in den an der Innervation des 
Ellbogengelenks der Beagle beteiligten Spinalganglien können folgende Ursachen postuliert werden:  
1. Überlebenszeit  
SALO et al.  (1997) fanden sieben Tage nach FG- Applikation in das Kniegelenk von Ratten zahlreiche 
retrograd markierten Neuronen in den entsprechenden Spinalganglien. Bei Ratten wird das FG innerhalb von 
sieben Tagen retrograd bis zum Perikaryon in den Spinalganglien transportiert. 
Wir haben erstmalig bei Hunden FG intraartikulär in das Ellbogengelenk appliziert. Die Beagle wurden nach  
einer  Überlebenszeit  von  drei  Wochen  getötet.  Diese  Zeitspanne  wurde  aufgrund  der  Länge  der  das 
Ellbogengelenk  innervierenden  Nerven  ausgewählt.  Pro  Zentimeter,  den  das  FG  retrograd  transportiert  
werden muss,  wurde ein Tag Wartezeit  berechnet.  Diese  Vorgehensweise basiert  auf einer  persönlichen  
Mitteilung per  Email  des  Herstellers  des  Tracers  (Daniel  C.  Himelspach,  Denver  CO,  21.08.2008).  Die 
Länge der Nerven wurde durch Messung des Abstandes zwischen Ellbogengelenk und den entsprechenden 
Spinalganglien der Wirbelsäule ermittelt. Dieser Abstand betrug bei allen Tieren zwischen 14 cm und 17 cm,  
so dass sich eine Überlebenszeit  von 14 bis 17 Tagen ergab. Alle Tiere wurden 21 Tage nach der FG-  
Applikation  euthanasiert.  Eine  längere  Überlebenszeit  der  Tiere  beeinflusst  die  Fluoreszenz-Markierung 
nicht negativ, da das im Zytoplasma der Nervenzellen lokalisierte FG nicht austreten kann (SCHMUED und 
FALLON 1986). Eine  zu geringe Überlebenzeit  kann eine fehlende Markierung der Perikarya zur Folge 
haben.  Wir  gehen jedoch davon aus,  dass  eine  Überlebenszeit  von drei  Wochen für  den Transport  des  
Tracers  ausreichend war,  was  in  einer  persönlichen Mitteilung des  Herstellers  ebenfalls  bestätigt  wurde 
(Daniel C. Himelspach, Denver CO, 16.08.2011).
2. Konzentration und Applikation des Fluoreszenzfarbstoffes in das Ellbogengelenk   
Innerhalb der Gelenkkapsel wurden zahlreiche FG- Granula nachgewiesen. Dieser Nachweis ist der Beweis  




Die wahrscheinlichste Ursache für das Fehlen markierter Neuronen in den entsprechenden Spinalganglien ist  
eine zu niedrige Konzentration von FG in der Applikationslösung. SALO et al.  (1997) applizierten 5 µl  
2%iges FG, gelöst in destilliertem Wasser, in das Kniegelenk der Ratte. Sieben Tage später wurden die 
Ratten getötet und die Spinalganglien ausgewertet (SALO et al.  1997).  HANESCH et al. (1995) führten 
ebenfalls  Versuche  an  Ratten  durch.  Sie  injizierten  4%iges  FG,  gelöst  in  einem Volumen  von 15µl  in  
Ethylenglykol  bzw. in sterilem Wasser. Bei gleichartigen Injektionen mit dem Farbstoff Fast Blue in das 
Kniegelenk von Katzen wurde entweder die Konzentration auf 6,6% oder das Volumen auf 25 µl erhöht. In 
beiden Fälle wurde somit eine Menge von 1 mg  des Fluorophores in das Gelenk eingebracht (HANESCH et 
al.  1995).  FG und Fast Blue können in etwa in einem gleichen Volumen und in gleicher Konzentration 
eingesetzt  werden (persönlichen Mitteilung per  Email,  Ulrike  Hanesch,  Luxembourg,  26.02.2007).  Eine 
Markierung von artikulären Kniegelenksafferenzen beim Hund (Welpen,  ca.  3kg Körpergewicht)  konnte  
nach Applikation von 1mg Fast Blue, gelöst in 25 µl Ethylenglykol  nachgewiesen werden (TAMURA et al.  
1998).  
Beim Hund (Mischlinge) wurde die Innervation des Musculus gastrocnemius von MARSALA et al. (2005) 
nach FG- Injektionen in diesen Muskel nachgewiesen. Sie injizierten 25 – 30 µl 4%iges FG und konnten 
gute FG- Markierungen in den Spinalganglien L7 und S1 darstellen. WANG et al.  (2005) injizierten 50 µl 
einer 5%igen FG- Lösung in den N. ischiadicus von drei Hunden der Rasse "Beagle", um die Regeneration  
dieses  Nerven  nach  operativer  Durchtrennung  zu  untersuchen.  Ein  experimenteller  Ansatz,  eine  FG-  
Applikation in das Ellbogengelenk beim Hund, wurde bisher noch nicht publiziert. 
In den Versuchen zu meiner Dissertation wurde FG in einer Dosierung von 4,5 mg FG, gelöst in 0,25 ml  
NaCl-  Lösung,  injiziert.  Die  fluoreszenzhistologische  Auswertung  der  Spinalganglien  ergab,  dass  die  
Konzentration dieser 1,8%igen Lösung eindeutig zu gering war. Eine Anfrage beim Hersteller des Tracers  
bestätigte diesen wesentlichen Fehler im Versuchsdesign (persönliche Mitteilung  Daniel C. Himelspach,  
Denver CO, 16.08.2011).
Eine weiterer Grund für die fehlende retrograde Markierung der Neuronen in den Spinalganglien könnte 
sein, dass sich FG-Agglomerate gebildet haben, die eine Aufnahme des Tracers in die Axone verhinderten.
3. Sudan-Schwarz-Färbung der Spinalganglienschnitte  
Die  Sudan-Schwarz-Färbung,  das  „Quentschen“,  könnte  eine  Reduzierung  der  Intensität  der 
Fluoreszenzmarkierung zur Folge haben. Eine 1%-ige - bis 10%-ige Sudan-Schwarz-Lösung eliminiert die  
vom  Lipofuszin  ausgehende  Autofluoreszenz  komplett,  reduziert  jedoch  in  geringem  Maße  auch  die 
Intensität der FG- Markierungen (SCHNELL et al. 1999). 




5.1.2.3 Denervation des caninen Ellbogengelenks mit OX7-Saporin
Die Verwendung von OX7-Saporin zur chemischen Denervation eines Gelenkes wurde von SALO et al.  
(1997) bei Ratten erstmalig experimentell durchgeführt. Nach Injektion von OX7-Saporin in das Kniegelenk 
der Ratte wurden ca. 88% der afferenten Nervenfasern zerstört.
Saporin wird aus  der Pflanze  Saponaria officinalis gewonnen.  Es  ist  ein äußerst  toxisches,  Ribosomen- 
inaktivierendes  Protein,  welches die  Ribosomenaktivität  und  damit  die  Proteinbiosynthese  enzymatisch 
hemmt (STIRPE 2004). Durch das Fehlen einer B- Kette kann das Toxin nicht ohne Carrier in eine Zelle 
eindringen (STIRPE et al. 1980). Deshalb wurde Saporin an den monoklonalen Antikörper OX7 gekoppelt, 
durch den das Toxin in die Zelle eingeschleust wird (RAFF et al. 1979; CRAWFORD und BARTON 1986). 
Intraartikulär injiziert, wird Saporin retrograd zum Zellkörper in den Spinalganglien transportiert und kann  
dort  seine Wirkung entfalten.  Innerhalb der Nervenzelle  spaltet es als  N- Glykosidase einen essentiellen 
Adeninrest (Adenin 4324) an der 28 S- Untereinheit der ribosomalen RNA (rRNA) ab und hemmt damit  
irreversibel  die  weitere  Proteinbiosynthese,  wodurch die  Zelle  zugrunde geht  (NIELSEN und BOSTON 
2001).  Es  ist  wahrscheinlich,  dass  nur  ein  einziges  Molekül  des  Toxins,  welches  sich  frei  im Zytosol  
befindet, ausreicht, um genügend Ribosomen zu inaktivieren und die Zelle zu zerstören (WILEY und KLINE 
2000). Das, nach dem Zerfall des Neurons freigewordene Saporin ist dann ohne biologische Aktivität, da es 
seinen Antikörper eingebüßt hat. 
Intraartikulär injiziert  schädigt das Toxin die sensible Innervation des Gelenkes. Um die Schädigung der  
Afferenzen  nachzuweisen,  wurde  FG  als  Tracer  eingesetzt,  der  von  intakten  Axonen  retrograd  zum 
Zellkörper transportiert wird. Diese FG- Markierungen sollten in den Neuronen der Spinalganglien mittels  
Fluoreszenzmikroskopie  nachgewiesen  werden.  Sind  die  Nervenfasern  durch  Saporin  jedoch  zerstört,  
können sie  den  Tracer  nicht  mehr  transportieren  und in  den  entsprechenden Spinalganglien  sind  keine  
markierten Neuronen sichtbar.
Bei Ratten wurde das Toxin zur chemischen Denervation des Kniegelenks eingesetzt (SALO et al. 1997). Da 
Saporin  über  keine  eigene  intrinsische  Bindungsaktivität  verfügt,  koppelte  er  das  Toxin  an  den 
monoklonalen Antikörper OX7, welcher bei Ratten an das Oberflächenglykoprotein Thy1 binden kann. Thy 
1 wird bei Ratten von Nervenzellen und T-Lymphozyten exprimiert  (RAFF et al. 1979; CRAWFORD und 
BARTON 1986). In seinen Versuchen wurde das Toxin in einer Konzentration von 0,32 mg/ ml. in das  
Kniegelenk  injiziert.  Das  Injektionsvolumen  variierte  zwischen  1,5  und  15  µl,  jeweils  aufgefüllt  mit 
Phosphatpuffer auf ein Injektionsvolumen von 20 µl. Sieben Tage später wurden die Ratten getötet und die 
Spinalganglien entnommen (SALO et al. 1997). 
In  der  vorliegenden  Arbeit  wurde  dieser  Versuchsansatz  für  das  Ellbogengelenk  übernommen  und  mit  
geänderten Mengen und Zeiten an drei Beagle- Hündinnen durchgeführt. Es wurden je 100 µg OX7-Saporin, 
gelöst in 0,5 ml phosphatgepuffertem NaCl, in das linke Ellbogengelenk der Tiere injiziert.  Diese Dosis  
wurde empirisch gewählt, da noch keine Studien einer Applikation von OX7-Saporin beim Hund vorliegen. 
Um  herauszufinden,  ob  und  in  welchem  Maße  OX7-Saporin  nach  intraartikulärer  Injektion  die 
Gelenkafferenzen  des  Ellbogengelenks  zerstört,  wurde  OX7-Saporin  nur  in  das  linke  Ellbogengelenk 
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injiziert, damit das unbehandelte rechte Ellbogengelenk als Kontrolle dienen konnte. Dieser Vergleich wurde  
mit  den  Spinalganglien  Th1  und  Th2  durchgeführt.  Im  Ganglion  Th1  wurde  die  größte 
Gesamtneuronenanzahl  der  untersuchten  Spinalganglien  ermittelt.  Wir  haben  erwartet,  dass  in  den 
Spinalganglien der linken Seite die Anzahl der retrograd mit FG markierten Neurone wesentlich geringer 
sein wird im Vergleich mit  den FG-Markierungen der rechten Seite,  da die,  durch das Toxin zerstörten 
Nervenfasern der linken Seite kein FG retrograd in die Perikarya der Neurone transportieren können. In den  
untersuchten Spinalganglien der linken Seite konnte jedoch keine Toxinwirkung nachgewiesen werden. Eine 
massive  Degeneration  oder  Schädigung  der  Perikarya  in  den  Spinalganglien  beider  Seiten  wurde  nicht  
dokumentiert. Dieser wichtige Befund lässt darauf schließen lässt, dass auch die Zerstörung der Neurone in  
den linken Spinalganglien nach intraartikulärer Applikation von OX7-Saporin in das linke Ellbogengelenk 
nicht erfolgreich war.  
Folgende Ursachen werden diskutiert: 
1. Konzentration der OX7-Saporin Lösung und Überlebenszeit der Tiere
Die gewählte Konzentration des OX7-Saporins (0,2 mg/ml) war im Vergleich zu den Ratten (0,32 mg/ml)  
(SALO et al. 1997) geringer. Deshalb kann auch hier eine zu niedrige Konzentration die Ursache für die  
fehlende Wirkung des Neurotoxins sein. 
Damit  das Toxin retrograd zum Zellkörper hin transportiert  werden kann,  wurde eine Wartezeit  von 14 
Tagen eingehalten. Da bisher kein solcher Versuch an Hunden durchgeführt wurde, musste die Wartezeit  
empirisch gewählt werden. Im Versuch mit Ratten wurde eine Wartezeit von 7 Tagen gewählt (SALO et al.  
1997). Es ist durchaus möglich, dass unsere gewählte Zeit von 14 Tagen nicht ausreichend für den Transport  
des Toxins war. Das Neurotoxin hat wahrscheinlich die Zellkörper der Neurone in den Spinalganglien nicht  
erreicht.
2. Antikörperbindung an Thy 1 
OX7-Saporin koppelt durch seinen Antikörper an Thy 1. Thy 1 (CD90) ist  ein Oberflächenglykoprotein, 
welches  in  den  60er  Jahren  entdeckt  wurde.  Der  Name  Thy  1  wurde  aufgrund  seiner  Entdeckung  auf 
Thymozyten gewählt (THYmocyte differentiation antigen 1) (ADES et al. 1980). 
In  den  bisher  mit  verschiedenen  Tierarten  publizierten  Studien  wurde  Thy  1  auf  Nervenzellen  und 
Fibroblasten  gefunden  (PONT  1987).  Thy  1  wird  in  der  Ratte  vor  allem  von  Nervenzellen  und  T-
Lymphozyten exprimiert (MORRIS et al. 1980; MORRIS und RITTER 1980). In der Maus findet man es  
auch auf Epidermiszellen und Keratinozyten (REIF und ALLEN 1964; PONT 1987). 
Für die Planung unseres Versuches, der Injektion von OX7-Saporin in das Ellbogengelenk von Hunden,  
wurde  im Institut  für  Neuropathologie  der  Veterinärmedizinischen  Fakultät  der  Maximilian  Universität  
München  in vitro getestet, ob auch beim Hund Thy 1 exprimiert wird. Thy 1 wurde auf Nervenzellen, T-
Lymphozyten und Fibroblasten gefunden. Da keine weiteren Daten über Thy 1 beim Hund existieren, kann 
nicht  ausgeschlossen werden,  dass das  Glykoprotein auf Nervenzellen nicht  immer  vorkommt  und auch 
deshalb das Toxin in der gewählten Konzentration die Neurone in den Spinalganglien nicht erreicht hat.
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5.1.3 Klinische Ergebnisse des Versuches
Die  Überwachung  der  Versuchshunde  kann  in  klinische  und  orthopädische  Untersuchungen  und  die  
Bestimmung der Laborparameter unterteilt werden. Die histologische Untersuchung der Gelenke ist  auch 
von großer Bedeutung, soll jedoch Gegenstand einer anderen Arbeit sein.  
Die  Hunde  wurden  nach  den  Versuchen  streng  überwacht,  um  eventuelle  Nebenwirkungen  durch  das 
applizierte OX7-Saporin bzw. das FG zu erkennen. Um sicherzustellen, dass die Hunde vor dem Versuchen  
gesund  waren,  wurden  allen  Tiere  einer  gründlichen  Untersuchung  unterzogen.  Vor  den  Applikationen 
konnten bei keinem der Hunde klinische Auffälligkeiten festgestellt werden. 
Zur  klinische  Überwachung  wurde  in  regelmäßigen  Abständen  ein  allgemeiner  Untersuchungsgang 
durchgeführt. Sowohl nach der OX7-Saporin Injektion als auch nach der Applikation von FG konnten keine  
abnormen klinischen Befunde erhoben werden. In dem von SALO et al. (1997) durchgeführten Versuch an 
Rattenkniegelenken  wurden  ebenfalls keine  Verhaltensänderungen  oder  sonstige klinische  Befunde  nach
Applikation von FG oder Saporin beschrieben.  
Das Toxin Saporin verfügt über keine intrinsische Bindungsaktivität (STIRPE 2004) und bindet erst durch 
seinen Antikörper OX7 an eine Zelle, die das Antigen Thy1 exprimiert, und entfaltet innerhalb der Zelle 
seine toxische Wirkung (WILEY et al. 1989). Das nach deren Zerfall wieder freigewordene Saporin ist zu 
diesem Zeitpunkt  ohne biologische Aktivität,  da es  seinen Antikörper  eingebüßt  hat.  Da wahrscheinlich 
keine  anderen  Zellen  außer  Nervenzellen,  T-Lymphozyten  und  Fibroblasten  Thy1  auf  ihrer  Oberfläche 
tragen (PONT 1987; MORRIS et al.  1980; MORRIS und RITTER 1980), konnte das Saporin an keiner  
anderen Struktur des Körpers binden und seine Wirkung entfalten. 
Orthopädisch zeigten  alle  Hunde  nach der  Injektion von OX7-Saporin  eine deutliche Lahmheit  auf  der 
betroffenen  Gliedmaße.  Durch  die  aseptische  Vorbereitung  der  Gelenke  vor  dem  Eingriff  und  dessen 
Durchführung in einem sterilen Operationssaal  wurde die  Infektionsgefahr  stark reduziert.  Während des 
Versuches  gab  es  keine  Hinweise  auf  eine  bakterielle  Infektion.  Da  unsere  Versuchshunde  vor  dem 
Experiment keine Lahmheit zeigten, ist mit hoher Wahrscheinlichkeit die Injektion von OX7-Saporin für die 
Symptome  verantwortlich.  Durch  die  Injektion  eines  Neurotoxins  in  das  Gelenk  kommt  es  zu  einer 
Immunreaktion des Körpers. Es entstehen die typischen Anzeichen einer Entzündung: Schmerz,  Rötung,  
Hitze und Schwellung (MURPHY et al. 2009). Es werden Entzündungszellen (Makrophagen) freigesetzt und 
es  kommt  zu  einer  Vergrößerung  der  Gefäßdurchmesser  und  zu  einer  vermehrten  Durchlässigkeit  der  
Gefäße.  Zudem werden die Endothelzellen der Blutgefäße aktiviert,  Adhäsionsmoleküle  zu exprimieren, 
welche  die  Bindung  zirkulierender  Leukozyten  verstärkt  (MURPHY  et  al.  2009).  Die  Makrophagen 
sezernieren  durch  enzymatische  Reaktion  zusätzlich  Entzündungsmediatoren,  wie  beispielsweise 
Prostaglandine, Leukotriene und den plättchenaktivierenden Faktor (PAF) (MURPHY et al. 2009). Nach 
diesen  Substanzen  entfalten  Cytokine,  vor  allem  Interleukine  (IL-1,  IL-4,  IL-6,  IL-8)  und 
Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-α) (GOLDRING 1999) ihre Wirkung. Durch diese Stoffe werden weitere 
Entzündungszellen angelockt (MURPHY et al. 2009). 
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Insbesondere bei Hund II wurde eine vermehrt warme Ellbogenregion und eine Schmerzhaftigkeit bei der  
Extension des Gelenkes beobachtet.  Bei den anderen beiden Tieren war nur die Lahmheit als deutliches  
Zeichen einer Schmerzhaftigkeit zu erkennen. Durch die Injektion in das Gelenk wird die gut innervierte und 
durchblutete Gelenkkapsel verletzt. Beschädigte Blutgefäße lösen dann eine weitere Enzymkaskade aus. Das 
Kininsystem ist eine Kaskade von Plasmaproteinen, die von Gewebeschäden ausgelöst wird und mehrere  
Entzündungsmediatoren erzeugt,  unter anderem das gefäßaktive Peptid Bradykinin. Das Molekül bewirkt 
eine Zunahme der Gefäßpermeabilität und ist zudem an der Schmerzentstehung beteiligt (MURPHY et al.  
2009).  Durch  diese  Schmerzen  wird  das  betroffene  Körperteil  immobilisiert,  was  die  Ausbreitung  der  
Entzündung begrenzt (MURPHY et al. 2009).
Das Thy1 Oberflächenglykoprotein soll nicht nur von Nervenzellen und T-Lymphozyten, sondern auch von 
Fibroblasten exprimiert werden (PONT 1987). Das injizierte Toxin, hier OX7-Saporin, kann durchaus an die 
Fibroblasten  der  Kapsel  binden  und  diese  schädigen.  Durch  diesen  Mechanismus  werden  die  freien 
Nervenendigungen, welche sich in großer Anzahl in der Gelenkkapsel befinden, gereizt. Die aufgetretene  
Lahmheit könnte auch durch eine Entzündung oder Schädigung der Gelenkkapsel verursacht worden sein. 
Die  vorsorgliche  Applikation  von  Schmerzmitteln  war  in  unserem  Versuch  nicht  vorgesehen,  da  das 
Auftreten von Schmerzen einen deutlichen Hinweis auf den Grad der Nebenwirkungen gab. Da der Versuch 
der Vorbereitung auf eine klinische Studie diente, war die Erfassung der Nebenwirkungen eines der Ziele der 
Arbeit. Nach Feststellung einer mittelgradigen Lahmheit wurden die Hunde mit NSAIDs behandelt, da den 
Tieren keine unnötigen Schmerzen zugefügt werden sollten.
SALO et al. (1997) beschrieben in ihren Versuch keine Lahmheiten, da die die Ratten sich „normal“ in ihrem 
Käfig  bewegten.  Da  bei  diesen  Nagern keine  orthopädische  Untersuchung durchgeführt  werden konnte, 
waren  geringgradige  Lahmheiten  deutlich  schwerer  zu  erkennen  als  bei  einem  Hund.  Nach  einer 
Behandlungsdauer  von fünf  Tagen wurde von allen  Tieren  die  Gliedmaße  wieder  voll  belastet  und die  
Applikation von Schmerzmitteln abgebrochen. Auch danach kam es zu keiner erneuten Verschlechterung. 
Über  Langzeitauswirkungen des  Toxins  kann aufgrund der  Tötung der  Hunde  keine  Aussage  getroffen 
werden. 
Der  vor  dem  Versuchsbeginn  deutlich  niedrige  Glukosespiegel  bei  allen  Hunden  kann  verschiedene 
Ursachen haben. Die Messung dieses Parameters erfolgte erst einige Stunden nach der Blutentnahme. Da die 
Proben  nicht  in  einem  stabilisierten  NAF  Medium  (Natriumfluorid  =  Glykolysehemmer)  transportiert  
wurden,  ist  dies mit  hoher Wahrscheinlichkeit  der Grund für die falsch niedrigen Werte (KRAFT et  al. 
2005). Ein niedriger Harnstoffwert, wie er bei Hund I vor dem Versuch festgestellt wurde, kann durch die 
zwölfstündige Nahrungskarenz bedingt sein. Eine Erniedrigung dieses Parameters kann beispielsweise auch 
durch eine Hepatopathie oder Diabetes insipidus ausgelöst werden (KRAFT et al. 2005). Bei diesem Hund 
wurde auch eine geringgradige Erhöhung der Alanin- Aminotransferase gemessen. Dieses Enzym gilt beim 
Hund als leberspezifisch (KRAFT et al. 2005). Der gemessene Wert war nur leicht erhöht, kann aber, vor  
allem im Zusammenhang mit dem niedrigen Harnstoffwert, auf eine vorhandene, leichte Leberschädigung 
hinweisen. Der Wert war jedoch nur vor dem Versuch erhöht, während der nachfolgenden Kontrollen befand 
er  sich  wieder  im  Referenzbereich.  Daher  ist  eine  Verschiebung  durch  die  fehlende  Fütterung 
70
Diskussion
wahrscheinlich. Ein Anstieg der Gesamtleukozytenzahl kann durch körperfremde Proteine ausgelöst werden 
(KRAFT et al. 2005) und deutet auf eine Entzündungsreaktion hin. Sowohl die Lahmheit bei allen Hunden 
als auch die Schmerzhaftigkeit und die Wärme im Ellbogengelenk bei Hund II bestätigen diese Vermutung.  
Eine  solche  Reaktion  kann  ebenfalls  durch  die  Verletzung  der  Kapsel  bei  der  Injektion  hervorgerufen  
werden. 
Nach der  Saporininjektion war  bei  allen Hunden eine  mittelgradige  Lahmheit  zu erkennen,  welche mit  
NSAIDs behandelt wurden. Durch die Gabe dieser Medikamente  kam es zum einen zu einer deutlichen  
Schmerzreduktion, zum anderen zu der Hemmung einer vorliegenden Entzündung. 
Zwei  Wochen  nach  der  Injektion  von  OX7-Saporin  wurde  erneut  eine  intraartikuläre  Injektion 
vorgenommen, um den Farbstoff FG zu applizieren. Nach dieser Injektion konnten wiederum außer einer  
leichten Leukozytose, keine Abweichungen im Bereich der Blutparameter festgestellt werden, welche mit  
hoher Wahrscheinlichkeit ebenfalls als Reaktion auf einen körperfremden Stoff und die erneute Verletzung 
der Kapsel zu bewerten ist.
5.1.4 Schlussfolgerung
Aufgrund  der  zu  niedrigen  Konzentration  der  applizierten  FG-Lösung  in  das  Ellbogengelenk  und  der  
wirkungslosen OX7-Saporin Applikation in das linke Ellbogengelenk kann keine Aussage zur Therapie der 
OA durch chemische Denervation des Gelenks beim Hund durch das Neurotoxin gemacht werden. 
Vor weiterführenden Untersuchungen müssen folgende Punkte berücksichtigt werden:
a) In Vorversuchen muss die optimale Konzentration des Tracers FG ermittelt werden oder alternativ 
ein anderer Tracer zur retrograden Markierung der Neurone appliziert werden. 
b) In Vorversuchen ist zu klären, ob und an welchen Zellen ein Thy1 Rezeptor beim Hund lokalisiert  
ist.
c) Für OX7-Saporin muss die optimale Konzentration und Wartezeit  in einem Vorversuch ermittelt 
werden.
5.2 Capsaicin- Injektion
Capsaicin  ist  ein  Vanilloid-Rezeptor-Agonist  (auch  TRPV1-Rezeptor  genannt).  Über  diesen  Rezeptor 
werden sensible Nervenfasern aktiviert, die einen intensiv brennenden Schmerz vermitteln (MARSH et al.  
1987).  Nach  einer  Reizung  bewirkt  Capsaicin  eine  Desensibilisierung  gegenüber  nozizeptiven  Reizen  
(FITZGERALD  und  WOOLF  1982).  Dieser  spezifische  Mechanismus  führt  zu  einer  Blockierung  der 
Weiterleitung der Schmerzreize bis zu einer möglichen Regeneration der Nervenendigungen.  Der TRPV1- 
Rezeptor wurde auch beim Hund beschrieben (PHELPS et al. 2005), was die Vermutung nahe legt, dass eine 
Schmerzreduktion mit Capsaicin auch beim Hund erreicht werden kann.
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Die Anwendung von Capsaicin bei OA wurde in verschiedenen Tierversuchen getestet. INMAN et al. (1989) 
beschrieben bei Katzen eine Verbesserung der Entzündung bei experimentell  induzierter Synovitis durch  
eine intraartikuläre Gabe von Capsaicin.  DAVIS et al.  (1993) zeigten in einem Tierversuch, dass subcutan 
injiziertes  Capsaicin  (3-9  mg/kg)  bei  Ratten  eine  Reduktion  der  Arthritis-Schmerzen  in  Kniegelenken 
bewirkte. In der Humanmedizin konnte in mehreren Phase I/II Studien durch intraartikuläre Injektionen von 
Capsaicin  erfolgreich  eine  Desensibilisierung  und  Schmerzreduktion  in  Gelenken  erzielt  werden.  Diese 
Effekte  traten dosisabhängig auf  (CANTILLON et  al.  2005;  MAHOWALD et  al.  2006).  In  bestimmter  
Konzentration  kann  intraartikulär  injiziertes  Capsaicin  die  für  eine  OA typischen  Schmerzen  für  einen  
längeren Zeitraum deutlich reduzieren (ANON. 2009). 
Weitere  tierexperimentelle  Studien  mit  Capsaicin  beschäftigten  sich  mit  der  Ausschüttung  von 
Neuropeptiden  bei  induzierter  OA.  An  der  Entstehung  von  Schmerzen  sind  Nozizeptoren,  vielfach 
verzweigte  Endigungen  von  sehr  dünnen  Nervenfasern  beteiligt.  Diese  Rezeptoren  produzieren  und 
speichern Neuropeptide, besonders CGRP und SP, die bei Erregung freigesetzt werden (SCHMIDT 2002).  
Capsaicin ist in der Lage, anfänglich die Freisetzung von Neuropeptiden wie SP und CGRP zu induzieren  
(HOLZER 1991). In einem Versuch mit Katzen konnten MARSHALL et al. (1997) zeigen, dass durch eine 
Capsaicininjektion in ein arthritisches Kniegelenk die Mengen an SP und CGRP im Gegensatz zu nicht 
behandelten  arthritischen  Kniegelenken  deutlich  reduziert  waren.  Diese  Reduktion  lässt  sich  durch  die 
zunächst starke Freisetzung von SP und die darauf folgende Reduktion der Axonterminalen erklären. Eine 
Verbesserung  der  Entzündungsreaktion  im  Gelenk  trat  jedoch  nicht  auf  (MARSHALL  et  al.  1997). 
Intraartikuläre  Injektionen  einer  gering  konzentrierten  Capsaicin-Lösung  (0,1%-0,25%)  in  Ratten-  
Kniegelenke zeigten keinen Effekt, während bei höhere Konzentrationen (ab 0,5%) eine deutliche Reduktion  
an Neuropeptiden zu verzeichnen war (MAPP et al. 1996). Ein zusätzlicher Befund bei der Injektion des  
höher  konzentrierten  Capsaicins  war  eine  starke  Entzündungsreaktion  im Gelenk.  Ursache  könnte  eine 
Zerstörung sensibler Nervenfasern sein (MAPP et al. 1996).
Da Capsaicin schon in vielen in vivo Studien in der Humanmedizin und an Versuchstieren getestet wurde,  
konnte dieser Therapieversuch bei klinisch kranken Hunden in der Kleintierklinik der Universität Leipzig 
durchgeführt  werden,  da  bei  diesen  Patienten  keine  zufriedenstellende  Besserung  mit  verfügbaren 
Tierarzneimitteln erreicht werden konnte. Im Rahmen der Umwidmungskaskade konnte Capsaicin für einen 
Therapieversuch an ausgewählten Patienten eingesetzt werden.
Zur  intraartikulären  Behandlung  mit  Capsaicin  wurden  zwei  Hunde  ausgewählt,  die  beide  unter  einer 
deutlichen  Lahmheit  der  Vordergliedmaße  litten.  Bei  beiden  Patienten  konnte  mittels  bildgebender 
Verfahren  eine  hochgradige  OA  diagnostiziert  werden.  Die  Auswertung  aller  Befunde  wurde  von  mir 
durchgeführt und in dieser Arbeit beschrieben.
Die Injektion des Capsaicins bei  Hunden ist  nur  unter  Allgemeinanästhesie möglich.  Trotz  der  Narkose 
wurde  vor  der  Behandlung  bei  diesen  zwei  Hunden  intraartikulär  zur  örtlichen  Betäubung  Lidocain 
verabreicht, um Schmerzen, die durch die anfänglich starke Capsaicin-Reizung  hervorgerufen werden, zu  
verhindern. Lidocain wurde ausgewählt, da es eine starke, schnell beginnende lokale Betäubung hervorruft. 
Durch seine zudem nur kurze Wirkung interagiert es später nicht mit dem injizierten Capsaicin (ANON. 
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2009). Um die Gelenkkapsel nicht  zu überdehnen, wurde das Lidocain kurz vor der Capsaicin-Injektion  
wieder entfernt.
In  klinischen  Studien  der  Humanmedizin  erfolgten  alle  Behandlungen  unter  örtlicher  Betäubung  mit  
Lidocain. Es wurden die verschiedenen Dosierungen 10 µg, 100 µg, 300 µg und 1000 µg Capsaicin pro  
Gelenk  getestet.  Bei  allen  Patienten  gab  es  eine  stärkere  Reduktion  der  Schmerzen  im  Vergleich  zur  
Plazebogruppe. Es traten keine systemischen Nebenwirkungen oder Schwellungen an der Injektionsstelle auf 
und das Capsaicin hatte keinen Effekt auf die Propriozeption. 
Bei einer Dosis von 1000 µg Capsaicin/ Gelenk beim Menschen war die Schmerzreduktion deutlich stärker 
als bei den niedrigeren Dosierungen, allerdings traten kurz nach der Injektion starke brennende Schmerzen  
auf (CANTILLON et al. 2005).
Für unsere Studie sollte jeder Hund eine Dosis von 250 mg Capsaicin pro Gelenk erhalten.  Diese Dosis 
erscheint zunächst im Vergleich zu den oben genannten humanmedizinischen Dosierungen, sehr hoch, wurde 
allerdings aus folgenden Gründen ausgewählt:
- Bei allen bisher publizierten Studien war die Wirksamkeit des Capsaicins dosisabängig, wobei bei  
höheren Dosen eine stärkere Wirksamkeit festgestellt werden konnte. 
- Bei höheren Dosierungen zeigten sich in der Humanmedizin starke, brennende Schmerzen, welche 
bei  unseren  Hunden  aufgrund  der  durchgeführten  Allgemeinanästhesie  in  Kombination  mit  der 
örtlichen Betäubung jedoch zunächst vernachlässigbar schienen.
- Die Regenerationszeit der Nervenendigungen nach der Therapie liegt beim Menschen bei ca. 12-16 
Wochen (POLYDEFKIS et al. 2003; SIMONE et al. 1998). Da die Behandlung bei Hunden immer 
mit einer Vollnarkose verbunden ist, sollte eine möglichst lange, starke Denervation erreicht werden.
Vor der Verwendung dieser Dosis kontaktierten wir Experten von „Neurobiomedica.org“, die uns mitteilten,  
dass es möglich sei, diese Dosis bei Hunden zu verwenden.
Hund I erhielt somit 1,5 ml Lidocain und eine Dosis von 250 mg Capsaicin gelöst in 1,5 ml NaCl. Während 
und kurz nach der Injektion zeigte dieser Patient eine Steigerung von Herz- und Atemfrequenz, war nach der 
Behandlung  hochgradig  schmerzhaft  und  zeigte  am  nächsten  Tag  teilweise  neurologische  Symptome  
(Kopfschütteln,  unkontrolliertes  Laufen,  lecken  am  ganzen  Körper),  welche  sich  allerdings  unter  
symptomatischer Behandlung sofort besserten. Aufgrund dieser Befunde erhielt Hund II 5 ml Lidocain zur 
Betäubung und die Dosis des Capsaicins wurde auf 83 mg reduziert. Bei diesem Patienten wurden keine  
Nebenwirkungen beobachtet. 
CHANDA et al. (2005) beschrieben in einer Toxizitätsstudie an Hunden einen Anstieg der Herzfrequenz, des 
Blutdruckes und der Atemfrequenz bei einer Dosis von 0,3 mg Capsaicin /kg Körpergewicht intravenös. 
Diese Wirkungen begannen ca. 2 Minuten nach der Injektion und besserten sich ohne weitere Therapie nach 
5 bis 10 Minuten wieder. Bei dieser Dosis gab es auch messbare Plasmaspiegel bei den Hunden. In einer  
weiteren Versuchsreihe wurde der Langzeiteffekt von Capsaicin bei Hunden getestet, welche über vierzehn 
Tage täglich 0,3 mg/kg Capsaicin erhielten. Diese Hunde zeigten Lautäußerungen während der Injektion und 
leichten Tremor (Kopf, Körper, Gliedmaßen). Zum Teil traten Schwellungen und Lahmheiten während der  
Versuchsperiode  auf  (CHANDA et  al.  2005).  Des  weiteren  wird Capsaicin jedoch schnell  vom Körper 
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ausgeschieden und verursacht keine langanhaltenden Nebenwirkungen (CHANDA et al. 2005). PAN und 
CHEN (2004) zeigten bei Frettchen, dass es durch die Reizung von Capsaicin Rezeptoren in pericardialen 
sensiblen Nervenfasern zu einer Herzfrequenzerhöhung kommt. In unserem Fall scheint es möglich, dass 
durch die bei uns verwendete hohe Dosis ein hoher Plasmaspiegel hervorgerufen wurde, wodurch Capsaicin 
Rezeptoren in pericardialen Nervenfasern die bei  uns festgestellten Frequenzerhöhungen induziert  haben 
könnten.
Bei beiden Hunden, die in der Leipziger KTK eine Capsaicin Injektion erhielten, konnte keine Besserung der  
Lahmheit erzielt werden. Dafür kann es mehrere Gründe geben. 
Die Schmerzen, die bei einer OA auftreten, können aus allen Bereichen des Gelenkes stammen, außer vom 
aneuralen  Knorpel  (FOX  2010).  Daher  kann  bei  einer  chronischen  OA  auch  eine  stark  verspannte  
Muskulatur eine Schmerzquelle darstellen (CREAMER 2004), an der das Capsaicin keine Wirkung entfalten 
kann. Durch die häufig dauerhafte Fehlbelastung der Gliedmaßen kommt es oft auch zu einer Atrophie der  
Muskulatur,  welche  dann  ebenfalls  mit  Schmerzen  und  Unbeweglichkeit  einhergeht  (FOX  und  COOK 
2001). Auch in diesem Fall wäre das Capsaicin nicht wirksam.
Zudem konnten bei unseren Patienten mittels bildgebender Diagnostik eine hochgradige OA und zum Teil  
mittelgradige  osteophytäre  Zubildungen  diagnostiziert  werden,  welche  ebenfalls  eine  Schmerzquelle 
darstellen können, da sie mit sensiblen Nerven durchsetzt sind (SURI et al. 2007). 
Bei  beiden  Hunden  konnte  ein  FCP  nicht  ausgeschlossen  werden,  welcher  für  eine  Instabilität  im 
Gelenkbereich verantwortlich sein kann.
Eine weitere Ursache für das Therapieversagen kann ein Fehlen des TRPV1 Rezeptors für Capsaicin an den 
Nervenfasern im Gelenkbereich der therapierten Hunde sein. Bei der Maus exprimieren fast ausschließlich  
sensible Neurone diesen Rezeptor (CATERINA et al. 1997). In molekularbiologischen Studien wurde dieser  
Rezeptor beim Hund nachgewiesen, strukturell jedoch nicht zugeordnet (PHELPS et al. 2005). 
Sollte Capsaicin aufgrund der Erfolge in der Behandlung der humanen OA auch beim Hund nochmals als 
Therapieversuch in Frage kommen, muss Capsaicin in Vorversuchen und in klinischen, randomisierten und  
placebo- kontrollierten Doppelblindstudien getestet werden.
5.3 Botox- Injektion
Botox enthält als Wirkstoff BTA. Dieses Neurotoxin führt durch Hemmung der Acetylcholinfreisetzung an 
der motorischen Endplatte zu einer schlaffen Lähmung der Muskulatur (SEIL et al. 2010; SCHANTZ und 
JOHNSON 1992). Die schmerzreduzierende Wirkung von BTA ist meist auf die reduzierte Muskelaktivität  
zurückzuführen (HADLEY et al. 2010). Studien an Nagetieren bestätigten, dass BTA auch die Freisetzung 
von diversen Neurotransmittern hemmt,  welche an der  Schmerzentstehung beteiligt  sind.  BTA blockiert  
damit direkt die periphere und indirekt die zentrale Sensibilisierung (AOKI 2003).
In  der  Humanmedizin  wurde  BTA  intraartikulär  bei  Patienten  mit  OA  im  Schulter-,  Ellbogen-  und  
Kniegelenk  injiziert  und  führte  dort  nach  ca.  vier  bis  zehn  Wochen  zu  einer  drei  bis  zwölf  Monate  
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andauernden deutlichen Schmerzreduktion und Verbesserung der Beweglichkeit ohne sofortige oder spätere  
Nebenwirkungen (MAHOWALD et al. 2006). Obwohl dies eine kleine Studie ohne Kontrollgruppe war,  
scheint die Anwendung von BTA sicher zu sein. Die Ergebnisse zeigen, das Botox ein effektives Neurotoxin 
zur Schmerzbehandlung sein könnte (HADLEY et al. 2010). In einer kürzlich veröffentlichen Studie, wurden 
fünf, an Arthrose erkrankte Hunde mit Botox behandelt. Alle Hunde erhielten je 25 Einheiten Botox in das 
erkrankte Gelenk (2 Ellbogen, 3 Hüftgelenke). Die Beurteilung durch die Besitzer ergab bei vier Hunden 
eine Verbesserung, bei einem Hund keine Veränderung. Eine Ganganalyse mittels einer Plattform zeigte bei  
allen Hunde eine leichte Verbesserung der Lahmheit für eine gewisse Zeit nach der Injektion (HADLEY et 
al.  2010).  Die Besitzer führten ihre bisherige OA- Therapie mittels  NSAIDs während der Studie weiter  
(HADLEY et al. 2010).
Diese  Behandlung  mittels  Botox  wurde  an  vier  Hunden,  die  unter  einer  deutlichen  Lahmheit  der 
Vordergliedmaße  litten,  in  der  Klinik  für  Kleintiere  der  Universität  Leipzig  im  Jahr  2006  und  2007 
durchgeführt. Die Therapieversuche waren im Rahmen der Umwidmungskaskade für Medikamente in der  
Tiermedizin  möglich,  da  kein  verfügbares  Tierarzneimittel  eine  zufriedenstellende  Schmerzreduktion 
erreichen konnte. Die Befunde wurden von mir ausgewertet und in dieser Arbeit vorgestellt. 
Die Herstellung der gebrauchsfertigen Lösung erfolgte nach den Angaben auf dem Beipackzettel des BTA.  
Die geplante Dosis orientierte sich an den, in der Humanmedizin verwendeten Einheiten (50 – 100 Einheiten  
Botox pro Gelenk) (SINGH et al. 2010).
Die Hunde I, II und III erhielten pro Gelenk zunächst 50 Einheiten Botox. Hund IV erhielt eine Injektion von 
100 Einheiten.  Der  Therapieerfolg  wurde  durch  die  Einschätzung des  Besitzers  und durch  regelmäßige 
vollständige orthopädische Untersuchungen in der Klinik für Kleintiere beurteilt.
Bei  keinem der Hunde traten nach der Injektion Nebenwirkungen auf.  Dies liegt  vor allem an der sehr  
großen  therapeutischen  Breite  und  der  streng  lokalen  Wirkung,  wodurch  typische  metabolische 
Komplikationen verhindert  werden (DRESSLER 2006).  In  einer  humanmedizinischen klinischen  Studie 
konnte  gezeigt  werden,  dass  Botox  auch  bei  sehr  hohen  Dosen  ohne  systemische  oder  toxische 
Nebenwirkungen angewendet werden kann (DRESSLER 2006).
Nur bei Hund I war die subjektive Einschätzung der Besitzer nach zwei Wochen positiv. Diese berichteten  
von einer vermehrten Aktivität des Hundes und einer besseren Bewegung. Die Lahmheit war jedoch immer  
noch präsent und verschlimmerte sich nach Belastung wieder deutlich. Die orthopädischen Untersuchungen 
ergaben  keine  Besserung.  Bei  Hund  II  und  Hund  III  ergaben  sowohl  die  subjektive  Einschätzung  der 
Besitzer  als  auch  die  orthopädischen  Untersuchungen  keine  Verbesserungen.  Bei  Hund  IV  zeigte  die 
orthopädische  Untersuchung eine  Verschlechterung der  Lahmheit,  welche  mit  hoher  Wahrscheinlichkeit  
jedoch nicht auf die Botox Behandlung zurück zu führen ist, da diese Verschlechterung erst sechs Wochen  
nach der Therapie auftrat.  Schmerzäußerungen, Schwellungen oder Rötungen konnten nach der Injektion 
nicht beobachtet werden.
Die Ursachen für das Therapieversagen können vielfältig sein. BTA ist ein körperfremdes Protein, das im 
Organismus  eine  Antikörperbildung  auslösen  kann,  die  die  biologische  Wirkung  des  Toxins  ganz  oder 
teilweise blockiert  (DRESSLER 2006).  Für Botox konnte allerdings eine besonders niedrige Antigenität  
75
Diskussion
nachgewiesen  werden,  was  das  Risiko  eines  antikörpervermittelten  Therapieversagens  sehr  reduziert  
(JANKOVIC et al. 2003).
In der humanmedizinischen Literatur wird eine deutliche Schmerzreduktion beschrieben. Diese Differenz zu 
unseren Ergebnisse kann dadurch hervorgerufen werden, dass Botulismus beim Menschen durch Clostridium 
botulinum Typ  A,B.E und F hervorgerufen wird,  wohingegen der Botulismus  beim Hund durch Typ  C 
ausgelöst wird. Es ist also durchaus möglich, dass der Hund für die Effekte von BTA nicht so empfänglich  
ist (HADLEY et al. 2010). Die BTA Studie an Hunden zeigte eine leichte Verbesserung der Lahmheit bei  
allen behandelten Hunden, jedoch führten die Besitzer während der kompletten Studie eine Schmerztherapie 
mittels NSAIDs weiter, was ebenfalls die Verbesserung erklären könnte (HADLEY et al. 2010).
Die Wirksamkeit von BTA scheint beim Hund auch dosisabhängig zu sein.  LIN et al.  (2007) beschrieben 
den Effekt von BTA auf die kontraktile Funktion der Prostata beim Hund. 100 Einheiten BTA hatten keinen 
Effekt,  200  Einheiten  führten  zu  einer  erheblichen  Reduktion  der  Kontraktion.  Somit  könnten  die 
verwendeten Dosierungen während unserer Therapie zu niedrig gewesen sein. 
Zwei der von uns behandelten Hunde zeigten röntgenologisch nur geringgradige Arthroseanzeichen. Daher  
ist es möglich, dass die Schmerzhaftigkeit im Gelenk und die Lahmheit der Tiere in einer anderen Struktur  
ihren Ursprung hat, wodurch das BTA seine betäubende Wirkung nicht entfalten konnte. Ein Hund zeigte 
eine sehr hochgradige Arthrose, so dass die Wirksamkeit von Botox evtl. nicht ausreichend sein konnte. 
Die Behandlung mit Botox wurde in der Klinik für Kleintiere der Universität Leipzig zudem nur an vier 
Hunden  durchgeführt.  Die  verwendeten  Hunde  unterschieden sich  in  Rasse,  Alter  und Geschlecht.  Die 
Überprüfung der Behandlung erfolgte subjektiv durch die Besitzer und objektiv nur durch die orthopädische 
Untersuchung in der Kleintierklinik.
Auch wenn unsere Ergebnisse keinen Therapieerfolg mittels Botox zeigen konnten, gibt es in den klinischen 
Studien der Humanmedizin Beweise für die schmerzreduzierende Wirkung von intraartikulär  injiziertem 
Botox. Auch in der Veterinärmedizin gibt es Hinweise darauf, dass BTA eine klinische Verbesserung bei OA 
bewirken kann.  Um dies zu bestätigen,  sollte BTA in weiteren klinischen,  randomisierten und placebo-  
kontrollierten Doppelblindstudien getestet werden. 
5.4 Chemische Denervation im Gelenk beim Hund – Schlussfolgerung
Zusammenfassend  lässt  sich  sagen,  dass  keine  der  in  dieser  Arbeit  beschriebenen  chemischen 
Denervationsansätze im Gelenk von Hunden zu einer langanhaltenden Schmerzlinderung geführt  hat.  Es  
liegen auch nur sehr wenige Referenzdaten aus klinischen Studien beim Hund vor. 
Die Anzahl der Hunde, die für die von mir ausgewerteten Studien bzw. Behandlungen zur Verfügung stand,  
ist auch sehr gering. Eine Kontrollgruppe stand nicht zur Verfügung. 
Die  Behandlung  einer  OA  zielt  vor  allem  auf  eine  Schmerzfreiheit  oder  zumindest  eine  starke 
Schmerzreduktion  ab,  welche  durch  die  Betäubung  bzw.  die  Zerstörung  der  sensiblen  Innervation  des  
Gelenkes möglich scheint. Aufgrund der minimalinvasiven Durchführung und einer möglichen, effektiven 
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Wirksamkeit  der beschriebenen Denervationsansätze sollte dies optimiert  werden.  In Vorversuchen muss  
ermittelt werden, welche Dosierungen, Konzentrationen und Wartezeiten für diese Studien optimal sind. 
Die intraartikuläre Injektion von Capsaicin bzw. Botox führte beim humanen Patienten zu einer deutlichen 
Verbesserung der Beweglichkeit und Verminderung von Schmerzen. Auch in der Veterinärmedizin gibt es  
Hinweise auf eine erfolgreiche Schmerzbehandlung mittels der oben genannten Substanzen. In den von mir  
ausgewerteten Therapieversuchen beim Hund konnte keine Verbesserung der klinischen Symptome der OA 
diagnostiziert werden. Für zukünftige Studien sollte die Anzahl der Patienten deutlich erhöht werden und  
Therapieerfolge mittels einer Ganganalyse in der Klinik objektiv diagnostiziert werden. 
Für die  irreversible  Zerstörung der  afferenten Innervation des  Ellbogengelenks wurde das Toxin „OX7-
Saporin“ verwendet, welches bei drei Beagle- Hündinnen in einem Tierversuch intraartikulär in das linke  
Ellbogengelenk  injiziert  wurde.  Zur  Kontrolle  der  Wirksamkeit  wurde  15  Tage  nach  der  Injektion  der 
retrograde, neuronale Tracer FG in beide Ellbogengelenke appliziert, wobei das rechte Gelenk als Kontrolle  
dienen  sollte.  Bei  erfolgreicher  Denervation  wäre  FG  auf  der  linken  Seite  nicht  retrograd  zu  den  
Spinalganglien transportiert worden, während der Tracer auf der rechten Seite eine selektive Markierung von 
Neuronen in Spinalganglien bewirkt hätte. Grundlegende Fehler im Versuchsansatz haben dazu geführt, dass  
sowohl das retrograde Tracing mit FG als auch die OX7-Saporin Injektion nicht erfolgreich waren. 
Vergleichbare Studien an Ratten und anderen Spezies lassen jedoch vermuten, dass dieser experimentelle  
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Die Osteoarthrose (OA) des Ellbogengelenks ist eine der wichtigsten Gelenkerkrankungen des Hundes, die 
sich aufgrund erblich bedingter Fehlstellung der Gelenke sekundär häufig schon bei sehr jungen Hunden 
entwickelt und zu einer verminderten Lebensqualität der Tiere führt. Im Laufe der Erkrankung kommt es zu  
einer Schädigung des Gelenkknorpels, der an Elastizität und Spannkraft verliert und seine Funktion, nicht  
mehr  ausüben  kann.  Eine  Ablösung  von  Knorpelfragmenten  und  Entzündungen  im Gelenk  können  die 
Zerstörung des Gelenkknorpels beschleunigen. Die OA ist nicht heilbar. Das Therapieziel ist eine möglichst  
vollständige Schmerzreduktion und die Verbesserung der Lebensqualität. Eine chirurgische Denervation ist  
im Ellbogengelenk des Hundes ohne Traumatisierung anatomischer Strukturen nicht möglich. 
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, erstmalig einen experimentellen Ansatz zur chemischen Denervation  
sensibler  Gelenkafferenzen  im  Ellbogengelenk  beim  Beagle  mit  dem  Neurotoxin  OX7-Saporin 
durchzuführen.  Zusätzlich  wurden  Substanzen  aus  der  Humanmedizin  zur  Schmerzreduktion  und 
symptomatischen Therapie der OA am Hund erprobt und der Therapieerfolg evaluiert.  
Im Rahmen eines Therapieversuches in der Klinik für Kleintiere der Universität Leipzig wurde bei zwei, an  
OA erkrankten Hunden Capsaicin einmalig intraartikulär injiziert. Der erste Hund erhielt intraartikulär 250 
mg  Capsaicin.  Dieser  Patient  zeigte  Nebenwirkungen in  Form einer  Herz-  und Atemfrequenzerhöhung, 
starker Schmerzhaftigkeit und neurologischen Symptomen. Der zweite Hund wurde mit 83 mg Capsaicin  
behandelt und zeigte keine Nebenwirkungen. Sowohl die Bewertung der Besitzer als auch die orthopädische 
Untersuchung ergaben keine Verbesserung der Lahmheit. 
Vier  kranken  Hunden  wurde  ebenfalls  im Rahmen  eines  Therapieversuches  Botox  (Botulinumtoxin  A) 
intraartikulär einmalig injiziert. Drei Hunde wurden mit 50 Einheiten, ein Hund mit 100 Einheiten Botox 
behandelt. Die Applikation von Capsaicin und Botox führten zu keiner Verbesserung der Symptomatik. 
In der Humanmedizin ist die Schmerzbehandlung mit Capsaicin und Botox erfolgreich. Deshalb sollten diese 
Therapieansätze auch für die Anwendung beim Hund weiter optimiert werden. 
Das Neurotoxin OX7-Saporin wurde in einer Dosierung von 100 µg erstmalig in das Ellbogengelenk von 
drei Beagle-Hündinnen appliziert, um eine sensible Denervation des Gelenkes zu erreichen. Der retrograde 
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Transport  des  Ribosomen-inaktivierenden  Proteins  in  die  Perikarya  der  Spinalganglienzellen,  die  das  
Ellbogengelenk sensibel  innervieren,  sollte eine selektive Zerstörung der Neurone durch das Neurotoxin  
bewirken. Der retrograde Tracer Fluoro-Gold wurde, zur Kontrolle der Wirkung des Neurotoxins, nach einer  
Wartezeit von 15 Tagen intraartikulär in das linke und das rechte Ellbogengelenk appliziert. Fluoro-Gold  
kann ausschließlich von intakten Nervenfasern transportiert werden. Die Ganglien C4 - Th3 wurden bilateral  
zur  histologischen  Auswertung  entnommen  und  in  Paraffin  eingebettet.  Zur  Bestimmung  der  
Gesamtneuronenanzahl wurden alle Neurone in jedem dritten Schnitt eines Ganglions gezählt. Die Summe 
dieser Nervenzellen ergab die Gesamtneuronenanzahl eines Ganglions. 
Die Einlagerung von Lipofuszin führte zu einer starken Autofluoreszenz im Zytoplasma der Neuronen. Alle 
Schnitte wurden mit Sudan-Schwarz gefärbt, um die Autofluoreszenz von der retrograden FG-Markierung zu 
unterscheiden. Die FG-Markierung konnte nur in den Ganglien C6 und Th1 im Zytoplasma sehr weniger 
Neuronen dokumentiert werden. Der histologische Nachweis einer Neurodegeneration nach Applikation des 
Neurotoxins  OX7-Saporin in  das  linke Ellbogengelenk war  negativ.  In  den untersuchten Spinalganglien 
wurden intakte Nervenzellen nachgewiesen.  
Auch die bilaterale intraartikuläre Injektion des retrograden Tracers FG war nicht erfolgreich. 
Aus den Ergebnissen dieser experimentellen Ansätze wird zusammenfassend geschlussfolgert: 
 Vor der Durchführung zukünftiger experimenteller Untersuchungen beim Hund muss die optimale 
Konzentration und die Wartezeit für das Neurotoxins OX7-Saporin ermittelt werden. 
 Die  Rezeptoren  für  OX7-Saporin  müssen  an  den  Nervenzellen  des  Hundes  zweifelsfrei  
nachgewiesen werden, bevor das Neurotoxin im caninen Tiermodell eingesetzt werden kann. 
 Die optimale Konzentration des Fluoreszenzfarbstoffes FG für intraartikuläre Injektionen und dessen 
retrograde  Transportgeschwindigkeit  beim  Hund  müssen  ermittelt  werden,  bevor  dieser  Tracer  
wieder im Tierexperiment eingesetzt werden kann.  
 FG wurde als 1,8%ige Lösung in das Ellbogengelenk beim Beagle appliziert. Diese Konzentration 
war  wahrscheinlich  zu  gering,  um  eine  retrograde  Markierung  der  sensiblen  Neurone  in  den 
entsprechenden Spinalganglienzellen nachzuweisen.     
 Die  intraartikuläre  Applikation  des  Neurotoxins  OX7-Saporin  führte  nicht  zur  selektiven 
Neurodegeneration. Eine Aussage zur Schmerzausschaltung und symptomatischen Therapie der OA 
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Osteoarthritis  of  the  elbow joint  is  one  of  the  dog’s  most  important  arthropathy that  secondarily  often 
develops already in the first years of a dog’s life due to inherited joint malignment and leads to a reduced 
quality of  life.  During the disease,  it  leads  to  a  degeneration of  the  articular  cartilage which looses  its  
elasticity and cannot fulfil its function any more. A detachment of cartilage fragments and joint inflammation  
may accelerate the destruction of the articular cartilage. OA is not curable. The issue of the therapy is an as 
complete as possible pain reduction and an improvement of the quality of life. A surgical denervation in the 
dog’s elbow joint is not possible without traumatization of anatomic structures.
The aim of the present study is to carry out an experimental approach to the chemical denervation of sensory  
joint afferents in the Beagle’s elbow joints with the neurotoxin OX7-Saporin. In addition, substances of the 
human medicine for pain reduction and symptomatic therapy of OA were tested on dog’s elbow joint and the 
therapy success was evaluated.
Within a therapeutical approach of the Department of Small Animal Medicine at the University of Leipzig,  
two dogs suffering from OA once received an intra-articular injection of capsaicin. The first dog received  
250 mg of Capsaicin. The patient showed side effects like increasement of heart and breathing rate, strong 
painfulness and neurological symptoms. The second dog received 83 mg of Capsaicin. This dog tolerated the  
injection well without immediate adverse effects. Both the owner’s evaluation and orthopedic examinations 
did not show any clinical improvement.
Within  another  therapeutical  approach,  four  dogs  suffering  from  OA  once  received  an  intra-articular  
injection of Botox (Botulinumtoxin type A). Three dogs received 50 units and one dog 100 units of Botox. 
The application of Capsaicin and Botox did not improve the symptoms.
In  the  human  medicine,  the  pain  treatment  with  Capsaicin  and  Botox  is  successful.  Therefore  these 
therapeutical approaches should be kept on optimizing when using those preparations for dogs.
The neurotoxin OX7-Saporin was once applied in a dose of 100 µg into the elbow joint of three female  
Beagle dogs to reach a sensory denervation of the joint. The retrograde transport of the ribosome-inactivating  
protein to the neurons of the dorsal root ganglia that lead to a sensory innervation of the elbow joint, should  
cause a selective destruction of specific types of neurons by the neurotoxin. To control the effect of OX7-
80
Summary
Saporin, the retrograde tracer Fluoro-Gold was applied intra-articularly into the left and right elbow joint 
after a waiting time of 15 days. Fluoro-Gold can only be transported by intact nerve fibres. The ganglia C4 – 
Th3 were removed and  paraffin-embedded for histological evaluation. To determine the number of neurons 
in dorsal root ganglia all neurons were counted in every third section of a ganglion. The sum of these nerve  
cells result in the total number of neurons of dorsal root ganglia.
The accumulation of lipofuscin led to a strong autofluorescence in the cytoplasm of the neurons. All sections 
were treated with a solution of Sudan Black to differ the autofluorescence from the retrograde FG-labeling.  
The FG-labeling could only be detected in the cytoplasm of very few neurons of the ganglia C6 and Th1.  
After the application of the neurotoxin OX7-Saporin in the left  elbow joint,  no histological  evidence of 
neurodegeneration was observed. Only intact neurons were detected in the examined dorsal root ganglia.
Also the bilateral intra-articular injection of the retrograde tracer FG was not successful.
With these experimental approaches the following conclusions are drawn:
 Before the conducting of a future experimental examination of a dog, the optimum concentration and 
waiting time for the neurotoxin OX7-Saporin are to be determined. 
 The  receptors  for  OX7-Saporin  are  definitively  to  be  proven  on  dog’s  nerve  cells  before  the 
neurotoxin can be used in the canine animal model.
 The optimum concentration of the fluorescence dye FG for intra-articular injection and its duration 
of  retrograde transport  in  dogs are  to  be evaluated before  this  tracer  can be used in  an animal  
experiment again.
 FG was applied as a 1.8 % solution in the canine elbow joint. This concentration was probably too 
low to prove a retrograde labeling of sensory neurons in the dorsal root ganglia.
 The  intra-articular  application  of  the  neurotoxin  OX7-Saporin  did  not  lead  to  a  selective 
neurodegeneration. Therefore, a statement about an antinoziceptive effect and symptomatic therapy 
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